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VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyistéd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd imipeneemimonohydraattia, joka vastaa 500 mg imipeneemié,
silastatiininatriumia, joka vastaa 500 mg silastatiinia, ja relebaktaamimonohydraattia, joka vastaa
250 mg relebaktaamia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi injektiopullo siséltdd 37,5 mg (1,6 mmol) natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

Valkoinen tai vaaleankeltainen jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Recarbrio on tarkoitettu:

e sairaalakeuhkokuumeen, mukaan lukien hengityslaitehoitoon liittyvin keuhkokuumeen
hoitoon aikuisille (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).
e bakteremian hoitoon aikuisille, kun bakteremia ilmenee sairaalakeuhkokuumeen tai

hengityslaitehoitoon liittyvén keuhkokuumeen yhteydessa, tai sen epdilldén liittyvan néihin.
e acrobisten gramnegatiivisten bakteerien aiheuttamien infektioiden hoitoon aikuisille, joiden

hoitovaihtoehdot ovat rajalliset (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Bakteerilddkkeiden tarkoituksenmukaista kédyttod koskevat viralliset ohjeet on otettava huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa

Infektiosairauksien hoitoon perehtyneen ladkérin konsultointia suositellaan ennen kuin Recarbrio-
valmistetta kiytetddn aerobisten gramnegatiivisten bakteerien aiheuttamien infektioiden hoitoon
aikuisille, joiden hoitovaihtoehdot ovat rajalliset.

Annostus

Taulukossa 1 on suositeltu laskimoon annettava annos potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma (CrCl) on > 90 ml/min (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).



Taulukko 1: Suositeltu laskimoon annettava annos, kun potilaan kreatiniinipuhdistuma (CrCl)
on > 90 ml/min'?

Recarbrio-annos Infuusion Hoidon
Infektiotyyppi (imipeneemi/silastatiini Antotiheys
. kesto kesto
/relebaktaami)
Sairaalakeuhkokuume,
mukaan lukien C .
hengityslaitehoitoon littyva 500 mg/500 mg/250 mg | 6 tunnin vilein 30 min 7—-14 paivad
keuhkokuume??3
Gramnegatiivisten aerobisten
bakteerien aiheuttamat 6 tunnin Kesto riippuu
infektiot potilailla, joiden 500 mg/500 mg/250 mg 1 30 min infektion
. . vilein Ly
hoitovaihtoehdot ovat sijainnista
rajalliset?

!Cockcroft-Gaultin kaavalla laskettuna.

2Potilaille, joilla on sairaalakeuhkokuume tai hengityslaitehoitoon liittyvd keuhkokuume ja
kreatiniinipuhdistuma yli 250 ml/min, seka potilaille, joilla on komplisoitunut vatsansisdinen infektio tai
komplisoitunut virtsatieinfektio, pyelonefriitti mukaan lukien, ja kreatiniinipuhdistuma yli 150 ml/min,
suositeltu Recarbrio-annos ei valttdmattd riitd (ks. kohta 4.4).

3Sisiltdd bakteremian, joka liittyy tai jonka epdillddn liittyvin sairaalakeuhkokuumeeseen tai
hengityslaitehoitoon liittyvddn keuhkokuumeeseen.

“Esim. komplisoituneissa vatsansisiisissi infektioissa ja komplisoituneissa virtsatieinfektioissa suositeltu
hoidon kesto on 5—10 vuorokautta; hoitoa voidaan jatkaa enintéin 14 vuorokauden ajan.

Erityiset potilasryhmit

Munuaisten vajaatoiminta
Jos potilaan CrCl-arvo on alle 90 ml/min, Recarbrio-annostusta on pienennettdva taulukon 2
mukaisesti. Jos munuaisten toiminta vaihtelee, CrCl-arvoa on seurattava.

Taulukko 2: Suositellut laskimoon annettavat annokset, kun potilaan CrCl-arvo on < 90 ml/min

. . P . o\ Suositeltu Recarbrio-annostus
Arvioitu kreatiniinipuhdistuma (ml/min) (imipeneemi/silastatiini/relebaktaami) (mg)*
Alle 90 mutta vihintddn 60 400/400/200
Alle 60 mutta viahintdin 30 300/300/150
Alle 30 mutta vidhintddn 15 200/200/100
Hemodialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen
munuaistauti (ESRD)? 20072007100

*CrCl-arvo laskettu Cockcroft-Gaultin kaavalla.

fAnnetaan 30 minuutin infuusiona laskimoon 6 tunnin vilein.

fLaake on annettava hemodialyysin jilkeen. Imipeneemi, silastatiini ja relebaktaami poistuvat
verenkierrosta hemodialyysissa.

Recarbrio toimitetaan yhdessi injektiopullossa kiintedannoksisena yhdistelmavalmisteena; kunkin
aineosan annos siddetidén samalla tavoin valmistuksen yhteydessé (ks. kohta 6.6).

Recarbrio-valmistetta ei pidd antaa potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 15 ml/min, paitsi jos
hemodialyysi aloitetaan 48 tunnin kuluessa. Tietoa ei ole riittdvisti, jotta voitaisiin antaa suosituksia
Recarbrio-valmisteen kaytostd peritoneaalidialyysipotilaiden hoidossa.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoiminta ei vaadi annostuksen muuttamista (ks. kohta 5.2).

Ldkkddit potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaitd potilaita hoidettaessa (ks. kohta 5.2).




Pediatriset potilaat
Imipeneemi-silastatiini-relebaktaamiyhdistelmén turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja
nuorten hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Laskimoon.
Recarbrio annetaan 30 minuutin infuusiona laskimoon.

Recarbrio on saatettava kdyttékuntoon (ks. kohdat 6.2, 6.3 ja 6.6) ennen kuin se annetaan infuusiona
laskimoon.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Yliherkkyys jollekin muulle karbapeneemiryhmén bakteerilddkkeelle.

Vaikea yliherkkyys (esim. anafylaktinen reaktio, vaikea ihoreaktio) muille beetalaktaamiantibiooteille
(esim. penisilliineille, kefalosporiineille tai monobaktaameille) (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiiyttoon liittyviit varotoimet

Yliherkkyysreaktiot

Beetalaktaamiantibiootteja saavilla potilailla on todettu vakavia ja toisinaan kuolemaan johtaneita
yliherkkyysreaktioita (anafylaktisia reaktioita) (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Nima reaktiot ovat todenndkdisempid potilailla, jotka ovat herkkii useille allergeeneille. Ennen
Recarbrio-hoidon aloittamista on selvitettdva huolellisesti, onko potilaalla esiintynyt aikaisemmin
karbapeneemien, penisilliinien, kefalosporiinien, muiden beetalaktaamien tai muiden allergeenien
aiheuttamia yliherkkyysreaktioita.

Jos Recarbrio aiheuttaa allergisen reaktion, Recarbrio-hoito on lopetettava heti. Vakavat anafylaktiset
reaktiot vaativat kiireellistd hoitoa.

Maksan toiminta

Maksan toimintaa on seurattava tarkoin Recarbrio-hoidon aikana maksavaikutusten (kuten
aminotransferaasiarvojen nousun, maksan vajaatoiminnan ja fulminantin maksatulehduksen) varalta
(ks. kohta 4.8).

Potilaat, joilla on maksasairaus: jos potilaalla on aikaisemmin todettu maksasairaus, maksan toimintaa
on seurattava Recarbrio-hoidon aikana. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 4.2).

Keskushermosto

Keskushermostollisia haittavaikutuksia, kuten kouristuskohtauksia, sekavuustiloja ja myoklonista
aktiivisuutta, on raportoitu imipeneemi-silastatiinin kdyton aikana, varsinkin kun suositeltu
imipeneemiannostus on ylitetty. Imipeneemi ja silastatiini ovat Recarbrio-valmisteen aineosia. N&ité
reaktioita on raportoitu yleisimmin potilailla, joilla on jokin keskushermoston sairaus (esim.
aivovamma tai aikaisempia kouristuskohtauksia) ja/tai heikentynyt munuaisten toiminta.



Yhteisvaikutus valproiinihapon kanssa lisdi kouristuskohtausten mahdollisuutta

Recarbrio-valmisteen kayttod samanaikaisesti valproiinihapon/valproaatin kanssa ei suositella. Jos
potilaan kouristuskohtaukset pysyvét hyvin hallinnassa valproiinihapolla/valproaatilla, infektioiden
hoidossa on harkittava muiden bakteerilddkkeiden kuin karbapeneemien kayttod. Jos Recarbrio-
valmisteen kéytté on vélttiméatontd, on harkittava epilepsialdédkityksen lisddmista (ks. kohta 4.5).

Clostridioides difficile -ripuli (CDAD)

Recarbrio-hoidon yhteydessé on raportoitu Clostridioides difficile -ripulia. C. difficile -infektion
vaikeusaste voi vaihdella lievéoireisesta ripulista kuolemaan johtavaan koliittiin. C. difficile -infektion
mahdollisuus on otettava huomioon aina, jos potilaalla esiintyy ripulia Recarbrio-hoidon aikana tai sen
jélkeen (ks. kohta 4.8). Huolellinen anamneesi on vélttaméton, silld C. difficile -ripulia on raportoitu
jopa yli kahden kuukauden kuluttua bakteerildadkityksesta.

Jos C. difficile -infektio todetaan tai sitd epdilladn, on harkittava Recarbrio-hoidon lopettamista ja
spesifisen C. difficile -hoidon aloittamista. Suolen peristaltiikkaa heikentdvid ladkkeité ei saa antaa.

Potilaat, joiden kreatiniinipuhdistuma (CrCl) on > 150 ml/min

Farmakokineettis-farmakodynaamisten analyysien perusteella suositeltu Recarbrio-annos potilaille,
joiden CrCl-arvo on vdhintddn 90 ml/min, ei valttamétta ole riittdva potilaille, joilla on
sairaalakeuhkokuume tai hengityslaitehoitoon liittyvd keuhkokuume ja CrCl-arvo > 250 ml/min, eikd
potilaille, joilla on komplisoitunut vatsansisdinen infektio tai komplisoitunut virtsatieinfektio ja CrCl-
arvo > 150 ml/min. Niissa tapauksissa on harkittava vaihtoehtoisia hoitomuotoja.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen sddtdmistéd suositellaan, jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt (ks. kohta 4.2).
Tietoa ei ole riittdvisti, jotta voitaisiin antaa suosituksia Recarbrio-valmisteen kaytosti
peritoneaalidialyysipotilaiden hoidossa.

Kliinisten tietojen rajoitukset

Immuunipuutteiset potilaat, mukaan lukien neutropeniaa sairastavat potilaat, suljettiin pois kliinisista
tutkimuksista.

Sairaalakeuhkokuume, mukaan lukien hengityslaitehoitoon liittyvd keuhkokuume
Yhdessd tutkimuksessa, jossa potilailla oli sairaalakeuhkokuume (mukaan Iukien hengityslaitehoitoon
liittyvd keuhkokuume), 6,2 %:lla potilaista (33/535) oli ldhtotilanteessa bakteremia.

Potilaat, joiden hoitovaihtoehdot ovat rajalliset

Recarbrio-valmisteen kdytt aerobisten gramnegatiivisten bakteerien aiheuttamien infektioiden
hoitoon potilaille, joiden hoitovaihtoehdot ovat rajalliset, perustuu imipeneemi-silastatiinihoidosta
saatuihin kokemuksiin, imipeneemi-silastatiini-relebaktaamin farmakokineettis-farmakodynaamiseen
analyysiin ja rajallisiin tietoihin satunnaistetusta kliinisesté tutkimuksesta, jossa 21 arvioitavissa
ollutta potilasta sai Recarbrio-hoitoa ja 10 arvioitavissa ollutta potilasta sai kolistiinia ja imipeneemi-
silastatiinia infektioihin, joiden aiheuttajapatogeenit eivét olleet herkkié imipeneemille.

Antibakteerisen tehon rajoitukset

Imipeneemi ei tehoa metisilliinille resistentteihin Staphylococcus aureus (MRSA) ja Staphylococcus
epidermidis (MRSE) -kantoihin eikd Enterococcus faecium -bakteeriin. Jos ndiden patogeenien
tiedetddn tai epdillddn kuuluneen infektion aiheuttajiin, on vaihdettava bakteerilddkitysta tai lisdttava
hoitoon muita bakteerilddkkeita.



Relebaktaamin estovaikutuksen kirjo kattaa luokan A beetalaktamaasit (kuten laajakirjoiset
beetalaktamaasit [ESBL] ja Klebsiella pneumoniaen karbapenemaasin [KPC]) sekd luokan C
beetalaktamaasit, mukaan lukien Pseudomonaksen tuottamat kefalosporinaasit (Pseudomonas-derived
cephalosporinases, PDC). Relebaktaami ei estd luokan D karbapenemaaseja, kuten OXA-48
(oksasillinaasi-48), eikd luokan B metallobeetalaktamaaseja, kuten NDM (New Delhi metallo-beta-
lactamase) ja VIM (Verona integron-encoded metallo-beta-lactamase) (ks. kohta 5.1).

Resistentit mikrobit

Imipeneemi-silastatiini-relebaktaamihoito saattaa johtaa resistenttien mikrobien lisdéntymiseen, mika
voi vaatia hoidon keskeyttdmistd tai muita asianmukaisia toimenpiteité.

Antiglobuliinikokeen (Coombsin kokeen) serokonversio

Suora tai epdsuora Coombsin koe voi muuttua positiiviseksi imipeneemi-silastatiini-
relebaktaamihoidon aikana (ks. kohta 4.8).

Vihéisuolainen ruokavalio

Yksi injektiopullo siséltdd yhteensd 37,5 mg (1,6 mmol) natriumia. Tam4 vastaa 1,9 % Maailman
terveysjérjeston (WHO) suosittelemasta aikuisen ihmisen péivittdisen natriuminsaannin
enimmaismairistd, joka on 2 g vuorokaudessa. Tdmé on otettava huomioon, kun Recarbrio-
valmistetta annetaan vidhdsuolaista ruokavaliota noudattaville potilaille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Gansikloviiri

Yleistyneitd kouristuskohtauksia on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet gansikloviiria yhtaikaa
imipeneemi-silastatiinihoidon kanssa. Imipeneemi ja silastatiini ovat Recarbrio-valmisteen aineosia.
Gansikloviiria ei saa kdyttdd samanaikaisesti Recarbrio-valmisteen kanssa, paitsi jos hoidon

mahdolliset hyddyt ovat suurempia kuin siihen liittyvit vaarat.

Valproiinihappo

Kirjallisuudessa kuvatut tapausselostukset ovat osoittaneet, ettd jos karbapeneemeji, kuten
imipeneemi-silastatiinia (Recarbrio-valmisteen aineosia), kdytetdin yhtaikaa valproiinihapon tai
valproaatin kanssa, valproiinihappopitoisuus pienenee. Tamén yhteisvaikutuksen seurauksena
valproiinihappopitoisuus saattaa laskea hoitoalueen alapuolelle, mika lisdé ldpilyontikohtauksina
ilmenevien kouristuskohtausten riskid. Yhteisvaikutuksen mekanismia ei tunneta, mutta

in vitro -tutkimukset ja eldinkokeet viittaavat siihen, ettd karbapeneemit saattavat estid
valproiinihapon glukuronidimetaboliitin (VPA-g) hydrolysoitumisen takaisin valproiinihapoksi, miké
pienentdd seerumin valproiinihappopitoisuutta. Recarbrio-valmisteen ja valproiinihapon/valproaatin
samanaikaista kdyttod ei suositella (ks. kohta 4.4).

Oraaliset antikoagulantit

Samanaikainen bakteerilddkkeiden kdyttd voi voimistaa varfariinin antikoagulanttivaikutuksia. Jos
antibiootteja annetaan yhtaikaa oraalisten antikoagulanttien kanssa, suositellaan INR-arvon
seuraamista tarpeen mukaan antibioottihoidon aikana ja heti sen jilkeen.

Kliiniset yhteisvaikutustutkimukset

Kliininen yhteisvaikutustutkimus osoitti, etteivit imipeneemin ja relebaktaamin pitoisuudet suurene
kliinisesti merkittdvisti, kun Recarbrio-valmistetta annetaan yhtaikaa probenesidin kanssa, joka on
OAT:n estdjan prototyyppi. Téma viittaa siihen, ettei kliinisesti merkityksellisid OAT-vilitteisid
yhteisvaikutuksia esiinny. Imipeneemi-silastatiinin ja probenesidin samanaikainen kdytto suurensi



silastatiinin pitoisuutta ja pidensi sen puoliintumisaikaa plasmassa, joskaan ei kliinisesti merkittdvéssa
madrin. Recarbrio-valmistetta voidaan siis antaa samanaikaisesti OAT:n estdjien kanssa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Imipeneemin, silastatiinin tai relebaktaamin kéytostd raskaana oleville naisille ei ole tehty
asianmukaisia ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia.

Imipeneemi-silastatiinilla tehdyissé eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta apinoilla (ks.
kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Relebaktaamilla tehdyissd eldinkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epédsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Recarbrio-valmistetta voidaan kayttdd raskauden aikana vain, jos hoidon odotettavissa oleva hyoty
oikeuttaa sikiélle mahdollisesti aiheutuvan riskin.

Imetys
Pienid mairid imipeneemid ja silastatiinia erittyy didinmaitoon.

Ei tiedetd, erittyyko relebaktaami ihmisen rintamaitoon. Kaytettdvissd olevat eldinkokeista saadut
tiedot osoittavat, ettd relebaktaamia erittyy rottien maitoon (ks. tarkemmat tiedot kohdasta 5.3).

Rintamaitoa saavaan vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvaa riskié ei voida sulkea pois. On
padtettiva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Recarbrio-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmaéllisyys

Kaytettdvissa ei ole tietoja imipeneemi-silastatiini- tai relebaktaamihoidon mahdollisista vaikutuksista
miesten tai naisten hedelmaillisyyteen. Eldinkokeissa imipeneemi-silastatiinilla tai relebaktaamilla ei
ole havaittu olevan haitallisia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Recarbrio-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
Keskushermostollisia haittavaikutuksia, kuten kouristuskohtauksia, sekavuustiloja ja myoklonista
aktiivisuutta, on raportoitu imipeneemi-silastatiinin kdyton aikana, varsinkin kun suositeltu
imipeneemiannostus on ylitetty (ks. kohta 4.4). Imipeneemi ja silastatiini ovat Recarbrio-valmisteen
aineosia. Ajaessa ja koneita kiytettdessa on siksi noudatettava varovaisuutta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yhdistetyissd vaiheen 2 tutkimuksissa, joissa arvioitiin komplisoituneita vatsansisdisid infektioita ja
komplisoituneita virtsatieinfektioita, pyelonefriitti mukaan lukien, yleisin haittavaikutus (> 2 %)
potilailla, jotka saivat imipeneemi-silastatiinin ja relebaktaamin yhdistelméa (N = 431), oli ripuli.
Potilailla, jotka saivat Recarbrio-valmistetta vaiheen 3 tutkimuksessa, jossa arvioitiin
sairaalakeuhkokuumetta tai hengityslaitehoitoon liittyvdd keuhkokuumetta (N = 266), yleisimmin
ilmenneet haittavaikutukset (= 2 %) olivat ripuli, alaniiniaminotransferaasiarvojen suureneminen ja
aspartaattiaminotransferaasiarvojen suureneminen.



Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu vaiheen 2 (imipeneemi-silastatiini + relebaktaami;
431 potilasta) ja vaiheen 3 (Recarbrio; 266 potilasta) kliinisissé tutkimuksissa ja imipeneemi-

silastatiinilla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa tai imipeneemi-silastatiinin markkinoille tulon jilkeen

(ks. taulukko 3).

Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA -elinjérjestelmén ja yleisyyden mukaan. Yleisyysluokat on

madritelty seuraavaa kiytdnt6d noudattaen: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 3: Haittavaikutusten yleisyys elinjéirjestelmien mukaan

. . Melk .. Hyvin Tuntem:
Elinjéirjestelmé Yleinen ‘e .0 Harvinainen .yVl. untemato
harvinainen harvinainen n
Pseudomembra-
noottinen
. e Mabha-
Infektiot koliitti* R
niektio ot suolitulehdus*
Kandidiaasi*
Pansytopenia*
19 %
Neutropenia Hemolyyttinen
. o
Veri ja imukudos | Eosinofilia* Leukopenia* ;Agranulosytoom ahethia
1 %
Trombosytopenia* Luuydinlama
Trombosytoosi*
Immuuni- Anafylaktiset
jérjestelmad reaktiot™®
Kouristus-
kohtaukset*
ok
Aistiharhat* Enkefalopatia
. Myasthenia
%
Sekavuustilat* Parestesiat graviksen Agitaatio*
Hermosto . paheneminen*
. Fokaalinen .
Myokloninen vapina* Dyskinesia
aktiivisuus*® P Péddnsarky*
Heitehuimaus* Makuhairio
Uneliaisuus*
Huimaus*
Kuulo ja Kuulon
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soiminen*
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tulehdus* verenpaine* kaulan punoitus*
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Akuutti
munuaisten
vajaatoiminta*®

Vihéinen tai
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bilirubiiniarvo*
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puuttuva
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virtsaneritys*
Virtsan
varimuutokset
(vaaratonta, ei
pidé sekoittaa
hematuriaan)*
Sukupuolielimet Ulkosynnyttimien
ja rinnat kutina*
Kuume* Epamiellyttava
- . tunn
Yleisoireet ja rlilntaiehiissii*
antopaikassa Paikallinen kipu ja
todettavat haitat ihon kovettuminen Voimattomuus/
injektiokohdassa* .
) heikotus*
Positiivinen
Coombsin koe*
Pidentynyt
tromboplastiiniaika
*0 boplas Kohonnut
Kohonnut veren
. min laktaattide-
Tutkimukset seeru Alentunut aktaattide
alkalinen . " hydro-
. « | hemoglobiiniarvo .
fosfataasiarvo genaasi-
arvo*

jéilkeen

*Raportoitu imipeneemi-silastatiinin kliinisissa tutkimuksissa tai imipeneemi-silastatiinin markkinoille tulon

fRaportoitu imipeneemi-silastatiinin + relebaktaamin vaiheen 2 (N = 431) ja vaiheen 3 (N = 266) tutkimuksissa

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista

liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostapauksissa Recarbrio-hoito on lopetettava, annettava oireenmukaista hoitoa ja aloitettava
yleiset tukihoitotoimenpiteet. Imipeneemi, silastatiini ja relebaktaami voidaan poistaa hemodialyysilla.
Hemodialyysin kéytostd yliannostuksen hoidossa ei ole kliinistd tutkimustietoa.

10



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmai: Systeemiset bakteerilddkkeet, karbapeneemit, ATC-koodi: JO1DH56

Vaikutusmekanismi

Imipeneemin bakterisidinen vaikutus perustuu siihen, ettd se estdd penisilliinid sitovien proteiinien
(PBP) toimintaa, miki johtaa soluseindmén peptidoglykaanisynteesin estymiseen.

Silastatiini vdhentdd imipeneemin metaboloitumista munuaisissa. Sillé ei ole antibakteerista
vaikutusta.

Relebaktaami on ei-beetalaktaamirakenteinen beetalaktamaasin estéjd, joka estdd Amblerin luokan A
ja luokan C beetalaktamaaseja, myos luokan A Klebsiella pneumoniaen karbapenemaasia (KPC) ja
laajakirjoisia beetalaktamaaseja (ESBL) sekd luokan C (AmpC-tyypin) beetalaktamaaseja,
Pseudomonaksen tuottama kefalosporinaasi (PDC) mukaan lukien. Relebaktaami ei estd luokan B
entsyymeji (metallobeetalaktamaaseja) eikd luokan D karbapenemaaseja. Relebaktaamilla ei ole
antibakteerista vaikutusta.

Resistenssi

Gramnegatiivisten bakteerien resistenssimekanismeihin, joiden tiedetddn vaikuttavan imipeneemi-
relebaktaamiin, kuuluu sellaisten metallobeetalaktamaasien tai oksasillinaasien tuotanto, joilla on
karbapenemaasivaikutus.

Luokan A beetalaktamaaseihin kuuluvan laajakirjoisen GES-beetalaktamaasin (Guiana extended-
spectrum beta-lactamase) tiettyjen alleelien ilmentyminen ja PDC:n yli-ilmentyminen yhdistettyni
imipeneemin OprD-poriinikanavien vihenemiseen saattaa aiheuttaa imipeneemi-
relebaktaamiresistenssid P. aeruginosa -kannoissa. Effluksipumppujen ilmentyminen

P. aeruginosa -soluissa ei vaikuta imipeneemin eiké relebaktaamin tehoon. Bakteerisolun ulkokalvon
lapdisevyyteen vaikuttavat poriinimutaatiot ovat resistenssimekanismeja, jotka saattaisivat heikentia
imipeneemi-relebaktaamin antibakteerista tehoa Enterobacterales-kantoja vastaan.

Antibakteerinen teho yhdessd muiden bakteerildikkeiden kanssa

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettei imipeneemi-relebaktaamilla ole antagonistista vaikutusta
amikasiinin, atsitromysiinin, atstreonaamin, kolistiinin, gentamysiinin, levofloksasiinin, linetsolidin,
tigesykliinin, tobramysiinin eikd vankomysiinin kanssa.

Herkkyysmaiirityksen raja-arvot

EUCAST:n (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) asettamat pienimmén
estdvin pitoisuuden (MIC) herkkyysrajat ovat seuraavat:

Mikrobiryhmi Pienimmﬁf estivit pitoisuudet,- MIC ‘(mg/l)
Herkki < Resistentti >

Enterobacterales (Morganellaceae- ) 5

heimoa lukuun ottamatta)

Pseudomonas aeruginosa 2 2
Acinetobacter-lajit 2 2
Viridans-ryhméin streptokokit 2 2
Grampositiiviset anaerobit 2 2
Gramnegatiiviset anaerobit 2 2
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Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Tehon on osoitettu korreloivan parhaiten aikaan, jonka sitoutumattoman imipeneemin pitoisuus
plasmassa on suurempi kuin imipeneemi-relebaktaamin pienin estévé pitoisuus (% fT > MIC).
Parhaiten relebaktaamin vaikutusta ennustavaksi indeksiksi on mééritetty plasman sitoutumattoman
relebaktaamin 24 tunnin AUC-arvon suhde imipeneemi-relebaktaamin MIC-arvoon (fAUC / MIC).

Kliininen teho spesifisid patogeeneja vastaan

Kliinisissd tutkimuksissa on osoitettu teho kédyttdaiheen mukaan lueteltuja patogeeneja vastaan, jotka
olivat herkkid imipeneemin ja relebaktaamin yhdistelmaille in vitro:

Sairaalakeuhkokuume, mukaan lukien hengityslaitehoitoon liittyvé keuhkokuume
Gramnegatiiviset mikrobit
e Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd seuraavat patogeenit ovat herkkid imipeneemille ja
relebaktaamille, ellei hankinnaisia resistenssimekanismeja esiinny:

Gramnegatiiviset aerobiset bakteerit

Acinetobacter calcoaceticus-baumannii -kompleksi
Citrobacter-lajit (my6s C. freundii ja C. koseri)

Enterobacter-lajit (myo6s E. asburiae ja E. cloacae)

Escherichia coli

Klebsiella-lajit (my0s K. aerogenes, K. oxytoca ja K. pneumoniae)
Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Gramnegatiiviset anaerobiset bakteerit

o Bacteroides-lajit (my6s B. fragilis)

o Fusobacterium-lajit (my6s F. nucleatum ja F. necrophorum)

o Prevotella-lajit (myos P. melaninogenica, P. bivia ja P. buccae)

Grampositiiviset aerobiset bakteerit

. Enterococcus faecalis
. Staphylococcus aureus (vain metisilliinille herkat isolaatit)
. Viridans-ryhmén streptokokit (my0s S. anginosus ja S. constellatus)

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd seuraavat lajit eivit ole herkkid imipeneemille ja relebaktaamille:

Gramnegatiiviset aerobiset bakteerit
. Legionella-lajit
. Stenotrophomonas maltophilia

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Recarbrio-
valmisteen kidytostd gramnegatiivisten bakteeri-infektioiden hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kédytostd pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka
Yleisti

Taulukossa 4 on yhteenveto imipeneemin, silastatiinin ja relebaktaamin vakaan tilan aikaisista
farmakokineettisistd parametreistd toistuvien 30 minuutin pituisten, 6 tunnin vélein laskimoon
annettujen 500 mg imipeneemid ja 500 mg silastatiinia + 250 mg relebaktaamia sisélténeiden
infuusioiden jilkeen terveilld aikuisilla, joilla oli normaali munuaisten toiminta (kreatiniinipuhdistuma
vahintddn 90 ml/min). Taulukoissa 5 ja 6 on yhteenveto imipeneemin ja relebaktaamin vakaan tilan
aikaisista farmakokineettisistd parametreisté toistuvien 30 minuutin pituisten, 6 tunnin vélein
laskimoon annettujen 500 mg imipeneemié ja 500 mg silastatiinia + 250 mg relebaktaamia
sisdltdneiden infuusioiden jilkeen potilailla, joilla oli komplisoitunut vatsansisdinen infektio tai
komplisoitunut virtsatieinfektio ja sairaalakeuhkokuume tai hengityslaitehoitoon liittyva
keuhkokuume ja joiden munuaistoiminta oli normaali (kreatiniinipuhdistuma véhintdin 90 ml/min ja
alle 150 ml/min). Farmakokineettiset parametrit olivat samanlaiset kerta-annoksen ja toistuvien
annosten jalkeen, miké johtuu hyvin vdhdisestd kumuloitumisesta.

Imipeneemin, silastatiinin ja relebaktaamin Cmax- ja AUC-arvot suurenevat suhteessa annokseen.
Imipeneemin, silastatiinin ja relebaktaamin eliminoitumisen puoliintumisajat (ti,) eivét ole riippuvaisia
annoksesta.

Taulukko 4: Imipeneemin, silastatiinin ja relebaktaamin vakaan tilan aikaiset
farmakokineettisten parametrien geometriset keskiarvot (geometrinen variaatiokerroin, %)
plasmassa terveillé aikuisilla 30 minuutin infuusioina 6 tunnin viilein annettujen toistuvien
annosten (500 mg imipeneemi / 500 mg silastatiinia + 250 mg relebaktaamia) jilkeen

Imipeneemi (n = 6) | Silastatiini (n = 6) Rel‘g’la:kgam‘
AUCo-6n (WM-h) 138,0 (17,8) 98,0 (17,0) 81,6 (17,8)
Crax (UM) 106,0 (26,8) 96,4 (21,8) 48,3 (24,9)
CL (I/h) 12,0 (17,8) 14,2 (17,0) 8,8 (17,8)
ti (h)* 1,1 (£0,1) 1,0 (£ 0,1) 1,7 (£ 0,2)
*Raportoitu ti-arvon aritmeettinen keskiarvo (keskihajonta)
AUC-¢n = pitoisuus-aikakédyrin alla oleva pinta-ala 0.—6. tunnin ajalta;
Cmax = maksimipitoisuus; CL = plasmapuhdistuma; ti» = eliminoitumisen puoliintumisaika

Taulukko 5: Populaatiofarmakokineettiseen malliin perustuvat imipeneemin ja relebaktaamin
vakaan tilan aikaiset farmakokineettisten parametrien geometriset keskiarvot (geometrinen
variaatiokerroin, %) plasmassa 30 minuutin infuusioina 6 tunnin vilein annettujen toistuvien
Recarbrio-annosten (500 mg imipeneemii / S00 mg silastatiinia + 250 mg relebaktaamia) jilkeen
potilailla, joilla oli komplisoitunut vatsansisiinen infektio tai komplisoitunut virtsatieinfektio ja
kreatiniinipuhdistuma vihintéién 90 ml/min

Imipeneemi Relebaktaami
AUCop 241 (uM-h) 500,0 (56,3) 390,5 (44,5)
Crmax (UM) 88,9 (62,1) 58,5 (44,9)
CL (I/h) 13,4 (56,3) 7,4 (44,5)
ti (h)* 1,0 (£0,5) 1,2 (£0,7)
*Raportoitu tip-arvon aritmeettinen keskiarvo (keskihajonta)
AUC.241 = pitoisuus-aikakédyrin alla oleva pinta-ala 0.—24. tunnin ajalta;
Cmax = maksimipitoisuus; CL = plasmapuhdistuma; ti» = eliminoitumisen puoliintumisaika

Taulukko 6: Populaatiofarmakokineettiseen malliin perustuvat imipeneemin ja relebaktaamin
vakaan tilan aikaiset farmakokineettisten parametrien geometriset keskiarvot (geometrinen
variaatiokerroin, %) plasmassa 30 minuutin infuusioina 6 tunnin vilein annettujen toistuvien
Recarbrio-annosten (500 mg imipeneemii / 500 mg silastatiinia + 250 mg relebaktaamia) jilkeen
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sairaalakeuhkokuumetta tai hengityslaitehoitoon liittyvi keuhkokuumetta sairastavilla
potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma oli vihintiin 90 ml/min

Imipeneemi Relebaktaami
AUCo24 1 (UM-h) 812,2 (59,4) 655,2 (47,9)
Crnax (UM) 159,1 (62,3) 87,6 (43,8)
CL (I/h) 8,2 (59,4) 4,4 (47,9)
AUC-24 1 = pitoisuus-aikakédyrin alla oleva pinta-ala 0.—24. tunnin ajalta; Cmax =
maksimipitoisuus; CL = plasmapuhdistuma

Jakautuminen

Imipeneemistd noin 20 % ja silastatiinista noin 40 % sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin.
Relebaktaamista sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin noin 22 % plasman relebaktaamipitoisuudesta
riippumatta.

Imipeneemin vakaan tilan aikainen jakautumistilavuus on 24.3 litraa, silastatiinin 13,8 litraa ja
relebaktaamin 19,0 litraa 30 minuutin infuusioina 6 tunnin vélein annettujen toistuvien annosten
jélkeen.

Penetroituminen keuhkoputkia vuoraavaan nesteeseen (epithelial lining fluid, ELF) ilmaistuna ELF:n
kokonaisméérin suhteena plasman sitoutumattomaan lddkeainepitoisuuteen oli imipeneemin osalta

55 % ja relebaktaamin osalta 54 %.

Biotransformaatio

Yksinddn annettuna imipeneemi metaboloituu munuaisissa dehydropeptidaasi-I:n vaikutuksesta, ja
ihmisen virtsaan erittyy vain pienid méérid imipeneemid (keskiméérin 15-20 % annoksesta).
Silastatiini, joka on tdmén entsyymin estdjd, vihentdd tehokkaasti imipeneemin metaboloitumista
munuaisissa, ja kun imipeneemii ja silastatiinia annetaan samanaikaisesti, virtsaan erittyy riittdvasti
imipeneemid (noin 70 % annoksesta) antibakteerisen tehon saavuttamiseksi.

Silastatiini erittyy virtsaan pidasiassa muuttumattomana lahtéaineena (noin 70-80 % annoksesta) ja
10 % annoksesta erittyy N-asetyylimetaboliittina, joka estdd dehydropeptidaasi-I-entsyymin toimintaa
yhté tehokkaasti kuin I&htoaine.

Relebaktaami eliminoituu ensisijaisesti erittymélld munuaisten kautta muuttumattomana ldhtdaineena
(yli 90 % annoksesta) ja metaboloituu vain vihdisessd midrin. Muuttumaton relebaktaami oli ainoa
havaittu lddkkeestd perdisin oleva aineosa ihmisen plasmassa.

Eliminaatio
Imipeneemi, silastatiini ja relebaktaami erittyvit padasiassa munuaisten kautta.

Kun terveille miehille annetaan toistuvina annoksina 500 mg imipeneemii, 500 mg silastatiinia ja

250 mg relebaktaamia, noin 63 % annetusta imipeneemiannoksesta ja 77 % annetusta
silastatiiniannoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana ldhtdaineena. Imipeneemi ja silastatiini
eliminoituvat munuaisissa glomerulussuodatuksen ja munuaistiehyissi tapahtuvan aktiivisen
erittymisen vélitykselld. Yli 90 % annetusta relebaktaamiannoksesta erittyi muuttumattomana ihmisen
virtsaan. Relebaktaamin munuaispuhdistuman keskiarvo, 135 ml/min, on ldhelld plasmapuhdistumaa
(148 ml/min), mik4 osoittaa, ettd relebaktaami eliminoituu ldhes tiydellisesti munuaisten kautta.
Sitoutumattoman relebaktaamin munuaispuhdistuma on suurempi kuin glomerulusten suodatusnopeus,
mikd viittaa siihen, ettd glomerulussuodatuksen lisdksi my0s aktiivinen erittyminen munuaistiehyissi
vaikuttaa munuaisten kautta tapahtuvaan eliminoitumiseen, ja sen osuus on ~ 30 %
kokonaispuhdistumasta.
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Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Relebaktaamin farmakokinetiikka oli lineaarinen annosalueella 25—-1150 mg, kun se annettiin kerta-
annoksina laskimoon, ja annosalueella 50—-625 mg, kun se annettiin toistuvina annoksina laskimoon
6 tunnin vélein 7 vuorokauden ajan. Véhiistd imipeneemin, silastatiinin tai relebaktaamin
kumuloitumista havaittiin, kun terveille aikuisille miehille, joiden munuaiset toimivat normaalisti,
annettiin relebaktaamia (50—625 mg) yhdessé imipeneemi-silastatiinin (500 mg / 500 mg) kanssa
30 minuutin infuusiona laskimoon 6 tunnin vilein enintddn 7 vuorokauden ajan.

Metaboloivat entsyymit

Imipeneemin tai silastatiinin mahdollisia yhteisvaikutuksia CYP450-entsyymien kanssa ei ole tutkittu.

Kliinisesti merkittdvind pitoisuuksina relebaktaami ei esti CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-,
CYP2C19-, CYP2D6- eikd CYP3A4-entsyymin toimintaa in vitro ihmisen maksan mikrosomeissa.
Relebaktaamin ei havaittu indusoivan CYP1A2-, CYP2B6- eikd CYP3A4-entsyymin toimintaa

in vitro ihmisen maksasoluissa. Relebaktaamilla ei siis todennékdisesti ole kliinisié yhteisvaikutuksia
CYP-entsyymien vilitykselld metaboloituvien lddkeaineiden kanssa.

Imipeneemi, silastatiini ja relebaktaami eliminoituvat kaikki ensisijaisesti munuaisten kautta
muuttumattomina ldékeaineina, ja metaboloitumisella on hyvin vidhdinen merkitys
eliminoitumisreittind. Recarbrio ei siis todennékoisesti aiheuta yhteisvaikutuksia CYP-entsyymien
estdjien tai induktoreiden kanssa.

Kuljettajaproteiinit

Relebaktaami ei estd seuraavia maksan ja munuaisten kuljettajaproteiineja in vitro kliinisesti
merkittdvind pitoisuuksina: OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2, P-gp, BCRP, MATEI1,
MATE2K tai BSEP.

Relebaktaami erittyy aktiivisesti virtsaan. Se ei ole OAT1-, OCT2-, P-gp-, BCRP-, MRP2- tai MRP4-
kuljettajaproteiinien substraatti, mutta se on OAT3-, OAT4-, MATEI- ja MATE2K-
kuljettajaproteiinien substraatti. Aktiivinen erittyminen munuaistiehyissé kattaa vain noin 30 %
relebaktaamin kokonaispuhdistumasta, joten munuaistiehyiden kuljettajaproteiinien toiminnan
estymisestd johtuvien yhteisvaikutusten kliininen merkitys on todennékoisesti vahdinen, mika

varmistui probenesidin ja Recarbrio-valmisteen kliinisesséd yhteisvaikutustutkimuksessa (ks.
kohta 4.5).

Erityiset potilasryhmit

Munuaisten vajaatoiminta

Kliinisessd farmakokineettisessé tutkimuksessa ja populaatiofarmakokineettisessé analyysissi
imipeneemi-, silastatiini- ja relebaktaamialtistuksessa (AUC) havaittiin kliinisesti merkittdvid eroja
munuaisten vajaatoiminnan vaikeusasteesta riippuen.

Kliinisessé tutkimuksessa imipeneemin AUC-arvojen geometrinen keskiarvo oli lievdd munuaisten
vajaatoimintaa sairastaneilla potilailla enintddn 1,4 kertaa, kohtalaista vajaatoimintaa sairastaneilla
potilailla 1,5 kertaa ja vaikeaa vajaatoimintaa sairastaneilla potilailla 2,5 kertaa suurempi kuin terveilld
tutkittavilla, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Vastaavasti silastatiinin AUC-arvon geometriset
keskiarvot olivat enintdén 1,6 kertaa, 1,9 kertaa ja 5,6 kertaa suuremmat. Relebaktaamin AUC-arvojen
geometrinen keskiarvo oli lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastaneilla potilailla enintidén

1,6 kertaa, kohtalaista vajaatoimintaa sairastaneilla potilailla 2,2 kertaa ja vaikeaa vajaatoimintaa
sairastaneilla potilailla 4,9 kertaa suurempi kuin terveilld tutkittavilla, joiden munuaisten toiminta oli
normaali. Hemodialyysihoitoa vaativaa loppuvaiheen munuaistautia sairastavilla potilailla
imipeneemi, silastatiini ja relebaktaami poistuvat tehokkaasti hemodialyysissa.
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Jotta systeeminen altistus pysyisi samalla tasolla kuin potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali,
suositellaan muuttamaan munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta.
Hemodialyysihoitoa saaville loppuvaiheen munuaistautia sairastaville potilaille Recarbrio on
annettava hemodialyysin jédlkeen (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Imipeneemi, silastatiini ja relebaktaami eliminoituvat ensisijaisesti munuaisten kautta, joten maksan
vajaatoiminta ei todennékoisesti vaikuta Recarbrio-altistukseen (ks. kohta 4.2).

Idkkdidit/sukupuoli

Ién ja sukupuolen vaikutusta selvittdvissd tutkimuksessa ja populaatiofarmakokineettisessd
analyysissé ei havaittu ikddn tai sukupuoleen liittyvid kliinisesti merkittdvid eroja imipeneemi-,
silastatiini- ja relebaktaamialtistuksessa (AUC), munuaisten toiminnan vaikutusta lukuun ottamatta
(ks. kohta 4.2).

Etninen tausta

Kliinisissd tutkimuksissa muiden kuin valkoihoisten potilaiden méara oli pieni, mutta etniselld
taustalla ei todennikoisesti ole merkittdvad vaikutusta imipeneemin, silastatiinin tai relebaktaamin
farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Imipeneemi-silastatiini

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd yksindén annetun imipeneemin toksiset vaikutukset rajoittuvat
munuaisiin. Kun kaniineille ja apinoille annettiin imipeneemin kanssa silastatiinia suhteessa 1:1, se
esti imipeneemin munuaisiin kohdistuvat toksiset vaikutukset. Kéytettdvissd olevan ndyton perusteella
munuaistoksisuuden estyminen perustuu siihen, ettd silastatiini estdd imipeneemin padsyn
tubulussoluihin.

Teratologisissa tutkimuksissa, joissa imipeneemi-silastatiininatriumia annettiin tiineille
jaavanmakakeille 40/40 mg/kg/vrk (bolusannoksena laskimoon), emoilla esiintyneiti toksisia
vaikutuksia olivat oksentelu, ruokahaluttomuus, painon lasku, ripuli, keskenmeno ja joissakin
tapauksissa kuolema. Kun tiineille jaavanmakakeille annettiin imipeneemi-silastatiininatriumia (noin
100/100 mg/kg/vrk eli noin 3-kertainen annos ihmisille suositeltuun laskimonsisdiseen
vuorokausiannokseen verrattuna) infuusiona laskimoon nopeudella, joka vastaa ihmisten hoidossa
kaytettavid infuusionopeuksia, emoilla havaittiin vain vdhiistd intoleranssia (satunnaista oksentelua).
Myoskddn emojen kuolemia tai viitteitd teratogeenisuudesta ei havaittu, mutta alkionmenetyksia
esiintyi enemmin kuin vertailuryhmissé (ks. kohta 4.6).

Imipeneemi-silastatiinin karsinogeenisuutta ei ole selvitetty pitkdaikaisissa eldinkokeissa.
Relebaktaami

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta sekd
lisdantymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille. Relebaktaamilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Kun imettéville rotille annettiin relebaktaamia 450 mg/kg/vrk laskimoon (6. tiineyspdivésta

14. imetyspédivéddn), maitoon erittyneen relebaktaamin pitoisuus oli noin 5 % emon plasman
relebaktaamipitoisuudesta.
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Eldinkokeet osoittivat, ettd ainoana lddkeaineena annettu relebaktaami aiheutti munuaistichyiden
rappeutumista apinoilla, kun altistus oli AUC-arvon perusteella 7-kertainen verrattuna ihmisen
altistukseen suositeltua enimmaéisannosta kéytettdessd. Munuaistiehyiden rappeutuminen todettiin
korjautuvaksi ldsdkkeen annon lopettamisen jélkeen. Viitteitd munuaistoksisuudesta ei havaittu, kun
altistus oli AUC-arvon perusteella enintddn 3-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen suositeltua
enimmadisannosta kiytettdessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumvetykarbonaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Kuiva jauhe

30 kuukautta.

Liuottamisen ja laimentamisen jilkeen

Laimennetut liuokset on kaytettava heti. Aika liuottamisen aloittamisesta laskimoinfuusion
paittymiseen saa olla enintdédn kaksi tuntia.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

Pid4 injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

20 ml:n lasinen injektiopullo, jossa on 20 mm:n kumitulppa ja alumiinirengas.

Tama4 ladkevalmiste toimitetaan 25 injektiopullon pakkauksissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Recarbrio toimitetaan kuiva-aineena kerta-annosinjektiopullossa, ja se on liuotettava ja laimennettava

aseptista menettelytapaa noudattaen alla kuvatulla tavalla, ennen kuin se annetaan infuusiona

laskimoon:

o Infuusioliuos valmistetaan lisddmailla injektiopullon sisdlté 100 ml:aan sopivaa infuusionestettd
(ks. kohdat 6.2 ja 6.3): 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusionestettd. Poikkeustilanteissa,
joissa kliinisisté syistd ei voida kayttdd 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusionestettd, sen
sijasta voidaan kdyttdd S-prosenttista glukoosiliuosta.

. Vedid sopivaa infuusionestettd siséltdvéstd infuusiopussista 20 ml (2 x 10 ml) laimennetta, ja
livota injektiopullon sisdlté 10 ml:aan laimennetta. Ndin muodostunutta suspensiota ei saa antaa
suoraan infuusiona laskimoon.
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o Liuottamisen jilkeen ravista injektiopulloa voimakkaasti, ja siirrd ndin saatu suspensio
infuusiopussiin, jossa on jdljelld 80 ml infuusionestetta.

o Lisdd jéljelle jadnyt 10 ml laimennetta injektiopulloon ja ravista hyvin, jotta injektiopullon
siséltd saadaan kokonaan liuotettua, ja siirrd myos tdmi suspensio infuusiopussiin ennen kuin
annat lddkkeen. Ravista ndin muodostunutta seosta, kunnes se on kirkasta.

o Kéyttovalmiiden Recarbrio-liuosten véri vaihtelee vérittomastd keltaiseen. Vérin vaihtelut talla
vérialueella eivit vaikuta valmisteen tehoon.
o Jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa, Recarbrio-annosta pienennetédin potilaan

kreatiniinipuhdistuma-arvon mukaan taulukon 7 ohjeita noudattaen. Valmista 100 ml
infuusioliuosta edelld kuvattujen ohjeiden mukaan. Valitse taulukosta 7 valmiin
infuusioliuoksen mééré (ml) tarvittavan Recarbrio-annoksen mukaan.

Parenteraalisesti annettavat lddkevalmisteet on tarkastettava silmdmadrdisesti ennen antamista
hiukkasten ja vérimuutosten havaitsemiseksi, mikali liuos ja pakkaus sen sallivat. Havitd liuos, jos sen

véri on muuttunut tai siind on nékyvié hiukkasia.

Taulukko 7: Recarbrio-annosten valmistaminen

Kreatiniini- Recarbrio-annostus Valmiista linoksesta Annosta varten

puhdistuma (imipeneemi/silastatiini/relebaktaami) - pmfte"ttz.wa a tarvittava maard (ml)

(ml/min) (mg) havitettivi liuvosmaira valmista
(ml) infuusioliuosta

Vihintididn 90 500/500/250 Ei oleellinen 100

Alle 90 mutta 400/400/200 20 80

vihintddn 60

Alle 60 mutta 300/300/150 40 60

vihintddn 30

Alle 30 mutta

vahintddn 15 tai

hemodialyysi- 200/200/100 60 40

hoitoa vaativa

loppuvaiheen

munuaistauti

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Yhteensopivat lddkevalmisteet

Recarbrio-valmisteen fysikaalista yhteensopivuutta valikoitujen injisoitavien lddkevalmisteiden kanssa
arvioitiin kahdessa yleisessé laimenteessa Y-infuusioliitintd kiyttden. Seuraavassa luetellaan
yhteensopivat lddkevalmisteet ja vastaavat yhteensopivat laimenteet (5-prosenttinen glukoosiliuos tai
0,9-prosenttinen natriumkloridi-infuusioliuos). Recarbrio-valmistetta ei saa antaa yhdessd muiden kuin
alla lueteltujen lddkevalmisteiden kanssa saman laskimoletkun (tai kanyylin) kautta, koska tietoja
yhteensopivuudesta ei ole saatavana. Samanaikaisesti annettavien lddkevalmisteiden yhteensopivuus
on varmistettava ndiden valmisteiden valmistetiedoista. Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
lagkevalmisteiden kanssa, alla mainittuja lukuun ottamatta.

Luettelo yhteensopivista injisoitavista lddkevalmisteista, kun laimenteena kdytetdicin 5-prosenttista
glukoosiliuosta tai 0,9-prosenttista natriumkloridi-injektioliuosta

deksmedetomidiini

dopamiini

adrenaliini

fentanyyli

hepariini

midatsolaami

noradrenaliini

fenyyliefriini
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Yhteensopivat infuusiopussit ja infuusiolaitteistojen materiaalit

Recarbrio on yhteensopiva seuraavien infuusiopussien ja infuusiolaitteistojen materiaalien kanssa.
Muita kuin luettelossa mainittuja infuusiopusseja tai infuusiolaitteistojen materiaaleja ei pidd kayttaa.

Infuusiopussien materiaalit
Polyvinyylikloridi (PVC) ja polyolefiini (polypropeeni ja polyetyleeni)

Infuusiolaitteistojen materiaalit (myds letkustot)
PVC + di-(2-etyyliheksyyli)ftalaatti (DEHP) ja polyetyleenilld (PE) vuorattu PVC

Yhteensopimattomat ldidkevalmisteet

Recarbrio infuusiokuiva-aine, liuosta varten, on fysikaalisesti yhteensopimaton propofolin kanssa
S-prosenttisessa glukoosiliuoksessa tai 0,9-prosenttisessa natriumkloridiliuoksessa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1420/001

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myo6ntédmisen paivamadré: 13. helmikuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tédstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http:// www.ema.europa.eu.
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LIITE I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

FAREVA Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka méadrdédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on méidritelty Euroopan unionin viitepidivamaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisdltdvissi luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimmédinen méirdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myoéntdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldsketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa:

. Euroopan lddkeviraston pyynndosti

o kun riskienhallintajarjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyo6ty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
imipeneemi/silastatiini/relebaktaami

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd imipeneemimonohydraattia, joka vastaa 500 mg imipeneemid,
silastatiininatriumia, joka vastaa 500 mg silastatiinia, ja relebaktaamimonohydraattia, joka vastaa
250 mg relebaktaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd natriumvetykarbonaattia.
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten
25 injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Laskimoon, laimentamisen jilkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Tarkista kédyttovalmiiksi saatetun valmisteen sédilyvyys pakkausselosteesta.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pidi injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Alankomaat

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/19/1420/001

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon etiketti

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
imipeneemi/silastatiini/relebaktaami

1.v.-kdyttoon laimentamisen jilkeen

Laskimoon laimentamisen jalkeen

2. ANTOTAPA

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijiille

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
imipeneemi/silastatiini/relebaktaami

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan titi lddkettd, silld se sisdltia
sinulle tirkeiti tietoja.

. Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

. Jos sinulla on kysyttiavad, kddnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkarille tai sairaanhoitajalle. Tima koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssé pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd Recarbrio on ja mihin sitd kdytetddn

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Recarbrio-valmistetta
Miten Recarbrio-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Recarbrio-valmisteen sdilyttdiminen

Pakkauksen siséltod ja muuta tietoa

AN e

1. Miti Recarbrio on ja mihin siti kiytetiiin
Recarbrio on antibiootti. Sen vaikuttavat aineet ovat imipeneemi, silastatiini ja relebaktaami.

Recarbrio-valmistetta kiytetdin aikuisilla hoidettaessa:

. tiettyjd keuhkojen bakteeri-infektioita (keuhkokuume)

. verenmyrkytyksid, jotka liittyvit yllamainittuihin keuhkoinfektioihin

. infektioita, joiden aiheuttajina ovat bakteerit, joita muut antibiootit eivit valttaméttad pysty
tuhoamaan.

Recarbrio on tarkoitettu 18 vuotta tdyttaneille potilaille.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Recarbrio-valmistetta

Sinulle ei pidé antaa Recarbrio-hoitoa, jos:

. olet allerginen imipeneemille, silastatiinille, relebaktaamille tai timén lddkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6)

. olet allerginen karbapeneemiryhmén antibiooteille

o olet joskus saanut vaikean allergisen reaktion penisilliiniryhmén antibiooteista tai

kefalosporiiniryhmén antibiooteista.

Sinulle ei pidd antaa Recarbrio-valmistetta, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Jos olet
epdvarma, keskustele asiasta ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin Recarbrio-hoito aloitetaan.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ldadkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin Recarbrio-hoito aloitetaan, jos:

o olet allerginen jollekin l4dkkeelle — varsinkin jollekin antibiootille
o sinulla on joskus ollut kouristuskohtaus (tajuttomuuskohtaus tai epileptinen kohtaus)
o sinulla on joskus esiintynyt sekavuutta tai lihasnykdyksid jonkin ldékehoidon yhteydessa
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o kaytat jotakin lddkettd, joka siséltdd valproiinihappoa
o sinulla on aikaisemmin esiintynyt ripulia antibioottihoidon aikana
o sinulla on munuaisten toimintah&irioitd — laékari saattaa maaritéd sinulle pienemmaén annoksen.

Kerro heti lddkérille, jos sinulle ilmaantuu allerginen reaktio, kouristuskohtaus (tajuttomuuskohtaus tai
epileptinen kohtaus), ripulia tai munuaisten toimintahiiriditd Recarbrio-hoidon aikana (ks. kohta 3).

Lapset ja nuoret
Recarbrio-hoitoa ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille tai nuorille. Tdma johtuu siit4, ettei tiedet4,
onko ladkkeen kaytto turvallista nédille potilaille.

Muut ldsikevalmisteet ja Recarbrio
Kerro lddkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita

ladkkeita.

Kerro sinua hoitavalle 14dédkérille kaikista 1ddkkeistd, joita kéytét, varsinkin, jos kaytét:

. gansikloviiria sisdltavii ladkkeitd, joita kdytetddn joidenkin virusinfektioiden hoitoon

. valproiinihappoa tai valproaattia sisdltdavid ladkkeit4, joita kdytetddn yleensd epilepsian,
kaksisuuntaisen mielialahdirion tai migreenin hoitoon

. verenohennusliikkeitd, kuten varfariinia.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
lagkariltd neuvoa ennen kuin sinulle annetaan tété 14dketta.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Recarbrio voi aiheuttaa huimausta, huteraa oloa, kouristuskohtauksia tai epilepsiakohtauksia. Tdma
voi vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

Recarbrio siséltif natriumia

Yksi injektiopullo tétéd lddkeainetta sisdltdd noin 37,5 mg natriumia (natrium on tavallisen ruokasuolan
tiarkein ainesosa). Tdmé on noin 2 % aikuisten suositellusta natriuminsaannin péivittdisesta
enimméaisméiristd, ja se on otettava huomioon, jos noudatat vihidsuolaista ruokavaliota.

3. Miten Recarbrio-valmistetta annetaan

Tavanomainen annos on yksi injektiopullo (siséltdd 500 mg imipeneemid, 500 mg silastatiinia ja
250 mg relebaktaamia) 6 tunnin vilein. Jos sinulla on munuaisten toimintahéirioitd, laakéri saattaa
méadritd pienemmain annoksen.

Annos annetaan tiputuksena (infuusiona) suoraan laskimoon. Tiputus kestdd 30 minuuttia.

Hoitojakson pituus on yleensd 5—14 vuorokautta riippuen sairastamasi infektion tyypisti ja siit4,
kuinka hyvin hoito tehoaa infektioosi.

Jos sinulle annetaan enemmiéin Recarbrio-valmistetta kuin pitiisi
Ladkari tai sairaanhoitaja antaa Recarbrio-annoksesi sinulle, ja siksi on epitodennékdisti, ettd saisit
vadrdn annoksen. Jos epdilet, ettd sinulle on annettu liikaa Recarbrio-valmistetta, kerro siitd heti

lagkarille tai sairaanhoitajalle.

Jos Recarbrio-annoksesi jii antamatta
Kerro heti lddkérille tai sairaanhoitajalle, jos epdilet, ettei sinulle ole annettu Recarbrio-annostasi.

Jos sinulla on kysymyksid tdimén lddkkeen kaytostd, kadnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.
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4.

Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin l144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niiti saa.

Vakavat haittavaikutukset
Kerro heti lddkarille, jos havaitset jonkin seuraavista vakavista haittavaikutuksista — ladkkeen
antaminen on lopetettava:

allergiset reaktiot — oireita voivat olla nokkosihottuma, kasvojen, huulien, kielen tai kurkun
turpoaminen, hengitys- tai nielemisvaikeudet
vaikeat ihoreaktiot (esim. vaikea ihottuma, ihon hilseily tai rakkuloiden muodostuminen)

Muut haittavaikutukset
Yleiset: (nditd voi esiintyéd enintédén yhdelld potilaalla kymmenesta)

pahoinvointi, oksentelu, ripuli

muutokset maksan toimintakokeissa

verikoetuloksissa tietyntyyppisten veren valkosolujen, eosinofiilien, lisdéntymisti
verikoetuloksissa joidenkin veren valkosolujen lisddntymista

ihottuma

laskimotukoksesta johtuva tulehdus ja kipu

Melko harvinaiset: (nditd voi esiintyd enintédén yhdelld potilaalla sadasta)

nokkosihottuma

ihon kutina

kouristuskohtaukset (epileptiset kohtaukset) ja hermostolliset hdiriot, kuten vapina
sekavuus

ndko-, kuulo- tai tuntoharhat (aistiharhat)

huimaus, uneliaisuus

alhainen verenpaine

muutokset munuaisten toimintakokeissa

verikoetuloksissa veren punasolujen ja valkosolujen ja verihiutaleiksi kutsuttujen verisolujen
vihenemisté

verikoetuloksissa verihiutaleiksi kutsuttujen verisolujen lisdéntymista

munuaisten, maksan ja veren toimintahdirioitd, jotka nakyvit verikoetuloksissa

kipu, punoitus tai paukama kohdassa, johon ladke on annettu

kuume

verikoetuloksissa (niin kutsutussa Coombsin kokeessa) vasta-aineita, jotka voivat aiheuttaa
anemiaa tuhoamalla veren punasoluja

Harvinaiset: (niité voi esiintyd enintddn yhdelld potilaalla tuhannesta)

hiivasieni-infektio (kandidiaasi)

makuaistin muutokset

aivosairaus, pistely (puutuminen), paikallinen vapina
kuulon heikkeneminen

hampaiden ja/tai kielen vérjdytyminen
paksusuolitulehdus, johon liittyy vaikeaa ripulia (koliitti)
veren valkosolujen viheneminen, joka voi heikentdd elimiston kykyé taistella infektioita vastaan
maksatulehdus

maksan vajaatoiminta

munuaisten toimintahirid

virtsamédaran muutokset, virtsan varimuutokset

ihon turvotus

kivulias ihottuma, johon liittyy flunssan kaltaisia oireita
thon punoitus ja hilseily
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Hyvin harvinaiset: (nditd voi esiintyd enintddn yhdelld potilaalla kymmenestd tuhannesta)

. mahalaukun tai suoliston tulehdus (maha-suolitulehdus)

o veren punasolujen tuhoutumisesta johtuva anemia, joka voi aiheuttaa visymysté ja ihon
kalpeutta

. padnsarky

harvinaisen lihasheikkoutta aiheuttavan sairauden paheneminen (myasthenia graviksen

paheneminen)

pyorrytys (kiertohuimaus)

korvien soiminen

epédsddnnollinen, voimakas tai nopea syddmen syke

epamiellyttdvd tunne rinnassa, hengitysvaikeudet, poikkeuksellisen nopea ja pinnallinen

hengitys, rintarangan kipu

kurkkukipu

kasvojen ja kaulan punoitus, kasvojen ja huulien sinertdvé véri (syanoosi), ihomuutokset, runsas

hikoilu

lisdéntynyt syljeneritys

suolistotulehdus, johon liittyy veristé ripulia (hemorraginen koliitti)

vatsakipu

nérastys

kielen punoitus ja turpoaminen, kielinystyjen liikakasvu, joka saa kielen ndyttiméaén karvaiselta

tulehduksen aiheuttama vaikea maksan vajaatoiminta (fulminantti maksatulehdus)

useiden nivelten siarky

naisilla ulkosynnyttimien kutina

heikotus, voimattomuus

Tuntematon: (saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin)

o levottomuus (agitaatio)

. epdnormaalit liikkeet

o keltaisuus (ihon ja silménvalkuaisten kellertava véri)

o verikoetuloksissa niin kutsutun laktaattidehydrogenaasin (LDH) lisdéintymistd, joka voi viitata
kudosvaurioon.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Timéa koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmin tietoa timin ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Recarbrio-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

Al kayta titi laakettd kotelossa mainitun viimeisen kiyttopaivimadrin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopdivimadrd tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Pidi tdmai ladke ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemdriin. Kysy kdyttdméattomien lddkkeiden hévittdmisestd apteekista. Néin
menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilté ja muuta tietoa

Mitia Recarbrio sisiltidid

. Vaikuttavat aineet ovat imipeneemi, silastatiini ja relebaktaami. Yksi injektiopullo sisaltda
500 mg imipeneemid, 500 mg silastatiinia ja 250 mg relebaktaamia.

o Muu aine on natriumvetykarbonaatti.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Recarbrio on valkoista tai vaaleankeltaista jauhetta, joka on tarkoitettu infuusioliuosta varten, ja se
toimitetaan lasisissa injektiopulloissa. Pakkauksessa on 25 injektiopulloa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Valmistaja

FAREVA Mirabel

Route de Marsat, Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Ranska

Lisdtietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium
Tél/Tel: +32(0)27766211

dpoc_belux@merck.com

Bbnarapus

Mepxk lapn u loym bearapus EOO/
Tem: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel: + 370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +36 1 888 5300

hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no



EALGOa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvbmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla:

http://www.ema.europa.cu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Recarbrio toimitetaan kuiva-aineena kerta-annosinjektiopullossa, ja se on liuotettava ja laimennettava

aseptista menettelytapaa noudattaen alla kuvatulla tavalla, ennen kuin se annetaan infuusiona

laskimoon:

o Infuusioliuos valmistetaan lisadmailld injektiopullon siséltd 100 ml:aan sopivaa infuusionestetti:
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd. Poikkeustilanteissa, joissa kliinisistd syistd ei
voida kayttdd 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusionestettd, sen sijasta voidaan kayttad 5-
prosenttista glukoosiliuosta.

. Vedi sopivaa infuusionestettd siséltdviastd infuusiopussista 20 ml (2 x 10 ml) laimennetta, ja
livota injektiopullon sisdlto 10 ml:aan laimennetta. Ndin muodostunutta suspensiota ei saa antaa
suoraan infuusiona laskimoon.

o Liuottamisen jdlkeen ravista injektiopulloa voimakkaasti, ja siirrd ndin saatu suspensio
infuusiopussiin, jossa on jdljelld 80 ml infuusionestetta.
o Lisdd jaljelle jadnyt 10 ml laimennetta injektiopulloon ja ravista hyvin, jotta injektiopullon

sisdlto saadaan kokonaan liuotettua, ja siirrd my0s tdmé suspensio infuusiopussiin ennen kuin
annat lddkkeen. Ravista ndin muodostunutta seosta, kunnes se on kirkasta.

. Kéayttovalmiiden Recarbrio-liuosten véri vaihtelee varittomasti keltaiseen. Virin vaihtelut talla
vérialueella eivit vaikuta valmisteen tehoon.
o Jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa, Recarbrio-annosta pienennetdin potilaan

kreatiniinipuhdistuma-arvon mukaan alla olevan taulukon ohjeita noudattaen. Valmista 100 ml
infuusioliuosta edelld kuvattujen ohjeiden mukaan. Valitse alla olevasta taulukosta valmiin
infuusioliuoksen mééré (ml) tarvittavan Recarbrio-annoksen mukaan.

Parenteraalisesti annettavat lddkevalmisteet on tarkastettava silmdméédriisesti ennen antamista
hiukkasten ja virimuutosten havaitsemiseksi, mikéli liuos ja pakkaus sen sallivat. Hévitd liuos, jos sen

véri on muuttunut tai siind on nékyvia hiukkasia.

Recarbrio-annosten valmistaminen

Valmiista liuoksesta Annosta varten

Recarbrio-annostus poistettava ja tarvittava midri
Kreatiniini- (imipeneemi/silastatiini/relebaktaami) hévitettivi (ml) valmista
puhdistuma(ml/min) (mg) liuosmiéri (ml) infuusioliuosta
Vihint4dn 90 500/500/250 N/A 100
Alle 90 mutta 400/400/200 20 80
vihintdidn 60
Alle 60 mutta 300/300/150 40 60
vihintdin 30
Alle 30 mutta
vahintddn 15 tai
hemodialyysi-hoitoa 200/200/100 60 40
vaativa loppuvaiheen
munuaistauti

Kayttimiton ladkevalmiste tai jite on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Yhteensopivat lddkevalmisteet

Recarbrio-valmisteen fysikaalista yhteensopivuutta valikoitujen injisoitavien lddkevalmisteiden kanssa
arvioitiin kahdessa yleisessd laimenteessa Y -infuusioliitintd kdyttden. Seuraavassa luetellaan
yhteensopivat lddkevalmisteet ja vastaavat yhteensopivat laimenteet (5-prosenttinen glukoosiliuos tai
0,9-prosenttinen natriumkloridi-infuusioliuos). Recarbrio-valmistetta ei saa antaa yhdessd muiden kuin
alla lueteltujen lddkevalmisteiden kanssa saman laskimoletkun (tai kanyylin) kautta, koska tietoja
yhteensopivuudesta ei ole saatavana. Samanaikaisesti annettavien lddkevalmisteiden yhteensopivuus
on varmistettava ndiden valmisteiden valmistetiedoista. Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, alla mainittuja lukuun ottamatta.
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Luettelo yhteensopivista injisoitavista lddkevalmisteista, kun laimenteena kdytetddn 5-prosenttista
glukoosiliuosta tai 0,9-prosenttista natriumkloridi-injektioliuosta

deksmedetomidiini

dopamiini

adrenaliini

fentanyyli

hepariini

midatsolaami

noradrenaliini

fenyyliefriini

Yhteensopivat infuusiopussit ja infuusiolaitteistojen materiaalit

Recarbrio on yhteensopiva seuraavien infuusiopussien ja infuusiolaitteistojen materiaalien kanssa.
Muita kuin luettelossa mainittuja infuusiopusseja tai infuusiolaitteistojen materiaaleja ei pidé kayttaa.

Infuusiopussien materiaalit
Polyvinyylikloridi (PVC) ja polyolefiini (polypropeeni ja polyetyleeni)

Infuusiolaitteistojen materiaalit (myds letkustot)
PVC + di-(2-etyyliheksyyli)ftalaatti (DEHP) ja polyetyleenilld (PE) vuorattu PVC

Yhteensopimattomat liidkevalmisteet

Recarbrio infuusiokuiva-aine, liuosta varten, on fysikaalisesti yhteensopimaton propofolin kanssa
S-prosenttisessa glukoosiliuoksessa tai 0,9-prosenttisessa natriumkloridiliuoksessa.

Liuottamisen ja laimentamisen jilkeen

Laimennetut liuokset on kdytettava heti. Aika liuottamisen aloittamisesta laskimoinfuusion
pédttymiseen saa olla enintédén kaksi tuntia.
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