PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg praSak za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 500 mg imipenema u obliku imipenem hidrata, 500 mg cilastatina u obliku
cilastatinnatrija i 250 mg relebaktama u obliku relebaktam hidrata.

Pomocéna(e) tvar(i) s poznatim u¢inkom
Jedna bocica sadrzi ukupno 37,5 mg (1,6 mmol) natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za otopinu za infuziju.

Prasak bijele do svjetlozute boje.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Recarbrio je indiciran za:
e LijeCenje bolnicke pneumonije, ukljucuju¢i pneumoniju povezanu s mehanickom ventilacijom,
u odraslih bolesnika (vidjeti dijelove 4.4 1 5.1).
e LijeCenje bolesnika s bakterijemijom koja je povezana ili se sumnja da je povezana s bolnickom
pneumonijom ili pneumonijom povezanom s mehanickom ventilacijom.
e Lijecenje infekcija uzrokovanih aerobnim Gram-negativnim organizmima u odraslih bolesnika s
ograni¢enim mogucnostima lijeCenja (vidjeti dijelove 4.2, 4.415.1).

Potrebno je uzeti u obzir sluzbene smjernice o primjerenoj primjeni antibakterijskih lijekova.
4.2 Doziranje i na¢in primjene
Preporucuje se da se Recarbrio primijeni za lijeCenje infekcija uzrokovanih aerobnim

Gram-negativnim organizmima u odraslih bolesnika s ograni¢enim moguénostima lijecenja tek nakon
savjetovanja s lijenikom koji ima odgovarajuce iskustvo u lije€enju infektivnih bolesti.

Doziranje

U Tablici 1 navedena je preporucena intravenska doza za bolesnike s klirensom kreatinina
(CrCl) 290 ml/min (vidjeti dijelove 4.415.1).



Tablica 1: Preporucena intravenska doza za bolesnike s klirensom Kkreatinina
(CrCl) > 90 ml/min": 2

Doza lijeka Recarbrio Trajanje
Vrsta infekcije (imipenem/ cilastatin/ Ucestalost infuzije Trajanje lijecenja
relebaktam)

Bolnic¢ka pneumonija,
ukljucujuci preumonyu 500 mg/500 mg/250 mg svakih 6 sati 30 min 7 — 14 dana
povezanu s mehanickom
ventilacijom? 3
Infekcije uzrokovane
aerobnim Gram-negativnim Trajanje u skladu s
organizmima u bolesnika s 500 mg/500 mg/250 mg svakih 6 sati 30 min - ostom infekciied
ograni¢enim moguénostima fmyjestom mfekeye
lije¢enja’

Tzradunat Cockcroft-Gaultovom formulom.

Preporucena doza lijeka Recarbrio moZda neée biti dovoljna za lijeSenje bolesnika s bolni¢kom pneumonijom
ili pneumonijom povezanom s mehanickom ventilacijom kojima je CrCl > 250 ml/min, ni bolesnika s
kompliciranom intraabdominalnom infekcijom ili kompliciranom infekcijom mokra¢nog sustava, ukljucujuci
pijelonefritis, kojima je CrCl > 150 ml/min (vidjeti dio 4.4).

3UKkljuduje bakterijemiju koja je povezana ili se sumnja da je povezana s bolnickom pneumonijom ili
pneumonijom povezanom s mehanickom ventilacijom.

4Primjerice, kod kompliciranih intraabdominalnih infekcija i kompliciranih infekcija mokraénog sustava
preporuceno trajanje lijeCenja iznosi 5 - 10 dana; lijeCenje se moze nastaviti do 14 dana.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega
Bolesnicima s CrCl manjim od 90 ml/min potrebno je sniziti dozu lijeka Recarbrio kako je navedeno u
Tablici 2. U bolesnika s fluktuiraju¢om funkcijom bubrega potrebno je pratiti CrCI.

Tablica 2: Preporucene intravenske doze za bolesnike s CrCl < 90 ml/min

Procijenjeni klirens kreatinina (ml/min)* (inli;lfgr?:r:lljzil;:s(ti:tzi?l /l;i Tgl?all:te:sll;b(l;:log)*
Manje od 90 do vise ili jednako 60 400/400/200

Manje od 60 do vise ili jednako 30 300/300/150

Manje od 30 do vise ili jednako 15 200/200/100

Zavrén.i.sta.ldij+ bubrezne bolesti uz 200/200/100

hemodijalizu*

*[zracunat Cockcroft-Gaultovom formulom.

"Primijenjena intravenski tijekom 30 minuta svakih 6 sati.

ILijek je potrebno primijeniti nakon hemodijalize. Imipenem, cilastatin i relebaktam hemodijalizom se
uklanjaju iz cirkulacije.

Recarbrio dolazi u obliku kombinacije fiksnih doza u jednoj bocici; tijekom pripreme lijeka jednako ¢e
se prilagoditi doza svake sastavnice (vidjeti dio 6.6).

Bolesnici s CrCl manjim od 15 ml/min ne smiju primiti Recarbrio osim ako se unutar 48 sati ne
provede hemodijaliza. Nema dovoljno podataka da bi se preporucila primjena lijeka Recarbrio u
bolesnika na peritonejskoj dijalizi.

Ostecenje funkcije jetre
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika (vidjeti dio 5.2).



Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost imipenema/cilastatina/relebaktama u djece i adolescenata mladih od
18 godina nisu jo$ ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Intravenski.

Recarbrio se primjenjuje intravenskom infuzijom tijekom 30 minuta.

Prije intravenske infuzije Recarbrio se mora rekonstituirati (vidjeti dijelove 6.2, 6.3 1 6.6).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Preosjetljivost na bilo koji drugi antibakterijski lijek iz skupine karbapenema.

Teska preosjetljivost (npr. anafilakti¢na reakcija, teSka kozna reakcija) na bilo koju drugu vrstu
antibakterijskih lijekova iz skupine beta-laktama (npr. peniciline, cefalosporine ili monobaktame)
(vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reakcije preosjetljivosti

U bolesnika lijecenih beta-laktamima prijavljene su ozbiljne i u nekim slu¢ajevima smrtonosne
reakcije preosjetljivosti (anafilakti¢ne reakcije) (vidjeti dijelove 4.3 i 4.8).

Vjerojatniji je nastup tih reakcija u osoba koje u anamnezi imaju preosjetljivost na vise alergena. Prije
pocetka lijeenja lijekom Recarbrio potrebno je paZzljivo istraziti prethodne reakcije preosjetljivosti na
karbapeneme, peniciline, cefalosporine, druge beta-laktame i druge alergene.

Ako se pojavi alergijska reakcija na Recarbrio, lije¢enje tim lijekom mora se odmah prekinuti.
Ozbiljne anafilakti¢ne reakcije zahtijevaju trenutno hitno lijecenje.

Funkcija jetre

Tijekom lijecenja lijekom Recarbrio potrebno je pazljivo pratiti funkciju jetre zbog rizika od
hepatotoksi¢nosti (poput povisenja vrijednosti transaminaza, zatajenja jetre i fulminantnog hepatitisa)
(vidjeti dio 4.8).

Primjena u bolesnika s bolescu jetre: u bolesnika s otprije postoje¢im jetrenim poremecajima potrebno
je pratiti funkciju jetre tijekom lijeCenja lijekom Recarbrio. Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti

dio 4.2).

Sredi$nji Ziv&ani sustav (SZS)

Tijekom lijeCenja imipenemom/cilastatinom, sastavnicama lijeka Recarbrio, prijavljene su nuspojave u
SZS-u, kao §to su napadaji, konfuzna stanja i mioklonska aktivnost, i to narogito kada su prekora¢ene
preporu¢ene doze imipenema. Te su nuspojave najéesce prijavljene u bolesnika s poremecajima SZS-a
(npr. mozdanim lezijama ili napadajima u anamnezi) i/ili narusenom funkcijom bubrega.

Povecana moguénost napadaja zbog interakcije s valproatnom kiselinom

Ne preporucuje se istodobna primjena lijeka Recarbrio i valproatne kiseline/divalproeksnatrija.
Potrebno je razmotriti primjenu drugih antibiotika osim karbapenema za lijecenje infekcija u bolesnika



kojima su napadaji dobro kontrolirani valproatnom kiselinom ili divalproeksnatrijem. Ako je primjena
lijeka Recarbrio neophodna, potrebno je razmotriti dodatnu antikonvulzivnu terapiju (vidjeti dio 4.5).

Proljev povezan s bakterijom Clostridioides difficile

Kod primjene lijeka Recarbrio prijavljen je proljev povezan s Clostridioides difficile (engl.
Clostridioides difficile-associated diarrhoea, CDAD). CDAD moZe u rasponu po teZini poprimiti
oblik od blagog proljeva do kolitisa sa smrtnim ishodom. CDAD se mora uzeti u obzir u svih
bolesnika u kojih se javi proljev tijekom ili nakon primjene lijeka Recarbrio (vidjeti dio 4.8). Nuzno je
uzeti detaljnu anamnezu buduci da je CDAD prijavljen ¢ak dva i viSe mjeseci nakon primjene
antibakterijskih lijekova.

Posumnja li se na CDAD ili se on potvrdi, potrebno je razmotriti prekid lijecenja lijekom Recarbrio i
primjenu specificnog lijecenja za C. difficile. Ne smiju se primjenjivati lijekovi koji inhibiraju

peristaltiku.

Bolesnici s CrCl > 150 ml/min

Na temelju farmakokineti¢kih-farmakodinamickih analiza, doza lijeka Recarbrio koja se preporucuje
za bolesnike s CrCIl > 90 ml/min moZzda nece biti dovoljna za lijeCenje bolesnika s bolnickom
pneumonijom ili pneumonijom povezanom s mehanickom ventilacijom kojima je CrCIl > 250 ml/min
ni bolesnika s kompliciranom intraabdominalnom infekcijom ili kompliciranom infekcijom
mokrac¢nog sustava kojima je CrCl > 150 ml/min. Za ove se bolesnike u obzir trebaju uzeti zamjenska
lijecenja.

Osteéenje funkcije bubrega

Preporucuje se prilagoditi dozu u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2). Nema
dovoljno podataka da bi se preporucila primjena lijeka Recarbrio u bolesnika na peritonejskoj dijalizi.

Ogranicenja klini¢kih podataka

Imunokompromitirani bolesnici, ukljucujuéi one s neutropenijom, nisu bili ukljuceni u klinicka
ispitivanja.

Bolnicka pneumonija, ukljucujuci pneumoniju povezanu s mehanickom ventilacijom
U samo jednom ispitivanju provedenom kod bolni¢ke pneumonije, uklju¢ujuci pneumoniju povezanu s
mehanickom ventilacijom, 6,2% (33/535) bolesnika imalo je bakterijemiju na pocetku ispitivanja.

Bolesnici s ogranicenim mogucnostima lijecenja

Primjena lijeka Recarbrio za lijeCenje bolesnika s infekcijama uzrokovanima aerobnim
Gram-negativnim organizmima u kojih su moguénosti lijeCenja ogranicene temelji se na iskustvu s
primjenom imipenema/cilastatina, farmakokinetickoj-farmakodinamickoj analizi
imipenema/cilastatina/relebaktama i na ograni¢enim podacima iz randomiziranog klinickog ispitivanja
u kojemu je 21 bolesnik pogodan za procjenu primao Recarbrio, a 10 bolesnika pogodnih za procjenu
kolistin i imipenem/cilastatin za lijeCenje infekcija uzrokovanih organizmima neosjetljivima na
imipenem.

Ogranicenja spektra antibakterijske aktivnosti

Imipenem nema aktivnost protiv meticilin rezistentnih sojeva Staphylococcus aureus (MRSA) i
Staphylococcus epidermidis (MRSE) ili protiv Enterococcus faecium. Kada se zna ili sumnja da ti
patogeni pridonose infektivnom procesu, potrebno je primijeniti zamjenske ili dodatne antibakterijske
lijekove.



Inhibicijski spektar relebaktama ukljucuje beta-laktamaze klase A (kao §to su ESBL i KPC) i beta-
laktamaze klase C, ukljucuju¢i PDC. Relebaktam ne inhibira karbapenemaze klase D, kao S$to je
OXA-48, ni metalo-beta-laktamaze klase B, kao §to su NDM i VIM (vidjeti dio 5.1).

Neosjetljivi organizmi

Primjena imipenema/cilastatina/relebaktama moze rezultirati prekomjernim rastom neosjetljivih
organizama, $to moze zahtijevati privremeni prekid lijeenja ili provedbu drugih odgovarajuc¢ih mjera.

Serokonverzija utvrdena antiglobulinskim testom (Coombsov test)

Tijekom lijeCenja imipenemom/cilastatinom/relebaktamom moze se razviti pozitivan nalaz direktnog
ili indirektnog Coombsovog testa (vidjeti dio 4.8).

Dijeta s kontroliranim unosom natrija

Jedna bocica sadrzi ukupno 37,5 mg (1,6 mmol) natrija, $to odgovara 1,9% maksimalnog dnevnog
unosa od 2 g natrija prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) za odraslu osobu.
To je potrebno uzeti u obzir kod primjene lijeka Recarbrio u bolesnika koji su na dijeti s kontroliranim
unosom natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ganciklovir

U bolesnika koji su primali ganciklovir zajedno s imipenemom/cilastatinom, sastavnicama lijeka
Recarbrio, prijavljeni su generalizirani napadaji. Ganciklovir se ne smije primjenjivati istodobno s

lijekom Recarbrio osim ako moguée koristi ne nadmasuju rizike.

Valproatna kiselina

Slucajevi opisani u literaturi pokazali su da istodobna primjena karbapenema, ukljucujuci
imipenem/cilastatin (sastavnice lijeka Recarbrio), u bolesnika koji primaju valproatnu kiselinu ili
divalproeksnatrij dovodi do smanjenja koncentracija valproatne kiseline. Uslijed te interakcije,
koncentracije valproatne kiseline mogu pasti ispod terapijskog raspona i tako povecati rizik od
probojnih napadaja. Premda mehanizam te interakcije nije poznat, podaci iz in vitro ispitivanja i
ispitivanja na zivotinjama ukazuju na to da karbapenemi mogu inhibirati hidrolizu glukuronidnog
metabolita valproatne kiseline (VPA-g) kojom ponovno nastaje valproatna kiselina te tako smanjiti
koncentracije valproatne kiseline u serumu. Ne preporucuje se istodobna primjena lijeka Recarbrio i
valproatne kiseline/divalproeksnatrija (vidjeti dio 4.4).

Oralni antikoagulansi

Istodobna primjena antibakterijskih lijekova s varfarinom moze pojacati njegove antikoagulacijske
ucinke. Preporucuje se odgovarajuce pracenje internacionalnog normaliziranog omjera (INR) tijekom i
neposredno nakon istodobne primjene antibiotika s oralnim antikoagulansima.

Klini¢ka ispitivanja interakcija s drugim lijekovima

Klinicko ispitivanje interakcija s drugim lijekovima pokazalo je da se izloZzenost imipenemu i
relebaktamu ne povecava u klini¢ki zna¢ajnoj mjeri kada se Recarbrio primjenjuje istodobno s
prototipnim inhibitorom organskih anionskih prijenosnika (OAT) probenecidom, $to ukazuje na
izostanak klini¢ki znacajnih interakcija izmedu lijekova u kojima posreduju ti prijenosnici. Istodobna
primjena imipenema/cilastatina i probenecida povisila je plazmatsku razinu i produljila poluvijek
cilastatina, ali ne u klini¢ki znacajnoj mjeri. Stoga se Recarbrio moze primjenjivati istodobno s
inhibitorima OAT-a.



4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoéa

Nema odgovarajucih i dobro kontroliranih ispitivanja primjene imipenema, cilastatina ili relebaktama
u trudnica.

Ispitivanja na Zivotinjama s imipenemom/cilastatinom pokazala su reproduktivnu toksi¢nost u
majmuna (vidjeti dio 5.3). Nije poznat mogu¢i rizik za ljude. Ispitivanja na zivotinjama s
relebaktamom ne ukazuju na izravne ili neizravne Stetne u€inke relebaktama s obzirom na
reproduktivnu toksic¢nost (vidjeti dio 5.3).

Recarbrio se tijekom trudnoce smije primjenjivati samo ako moguca korist opravdava moguc¢i rizik za
plod.

Dojenje
Imipenem i cilastatin u malim se koli¢inama izlu¢uju u majc¢ino mlijeko.

Nije poznato izlucuje li se relebaktam u majcino mlijeko u ljudi. Dostupni podaci u Zivotinja pokazali
su da se relebaktam izlucuje u mlijeko zenki Stakora (za detaljne informacije vidjeti dio 5.3).

Ne moze se iskljuciti rizik za novorodencad/dojencad. Potrebno je odluditi hoce li se prekinuti dojenje
ili prekinuti lijeCenje lijekom Recarbrio, uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za
Zenu.

Plodnost

Nema dostupnih podataka u ljudi o moguéim ucincima lijeCenja imipenemom/cilastatinom ili
relebaktamom na plodnost muskaraca ili Zena. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na Stetne ucinke
imipenema/cilastatina ili relebaktama na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Recarbrio umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima. Tijekom lije¢enja
imipenemom/cilastatinom, sastavnicama lijeka Recarbrio, prijavljene su nuspojave SZS-a, kao §to su
napadaji, konfuzna stanja i mioklonska aktivnost, i to narocito kada su prekoracene preporucene doze
imipenema (vidjeti dio 4.4). Stoga je potreban oprez prilikom upravljanja vozilima ili rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Prema objedinjenim podacima iz klinickih ispitivanja faze 2 kod kompliciranih intraabdominalnih
infekcija i kompliciranih infekcija mokra¢nog sustava, ukljucujuci pijelonefritis (N = 431), najcesca
nuspojava (= 2%) u bolesnika koji su primili imipenem/cilastatin plus relebaktam bio je proljev. U
ispitivanju faze 3 kod bolni¢ke pneumonije i pneumonije povezane s mehanickom ventilacijom

(N =266) najcesce nuspojave (> 2%) u bolesnika koji su primili Recarbrio bile su proljev, poviSene
vrijednosti alanin aminotransferaze i poviSene vrijednosti aspartat aminotransferaze.

Tabliéni sazetak nuspojava

U nastavku su navedene nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima faze 2 (imipenem/cilastatin
plus relebaktam, 431 bolesnik) i faze 3 (Recarbrio, 266 bolesnika) te one prijavljene kod primjene
imipenema/cilastatina u klini¢kim ispitivanjima ili nakon stavljanja imipenema/cilastatina u promet
(vidjeti Tablicu 3).



Nuspojave su prikazane prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i uCestalosti. Kategorije
ucestalosti definirane su kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto

(> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).



Tablica 3: Ucestalost nuspojava prema klasifikaciji organskih sustava

Klasifikacija
organskih Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
sustava
pseudomembranozn
Infekeije i i kolitis* i,
infestagije gastroenteritis*
kandidijaza*
pancitopenija*
neutropenija* hemoliti¢ka

e - anemija*

E?;;?;ec:i lsi(ar\‘//; ! eozinofilija* leukopenija* agranulocitoza*
& depresija kostane

trombocitopenija* srzi*
trombocitoza*

Poremecaji .y

irﬁuioleocélio anafilakti¢ne

sustava & reakcije*
napadaji*
halucinacije* .

ucmacie encefalopatija*

konfuzna stanja* .. ogorsanje S

s onfuzna stany parestezija* pog J - agitacija*
Poremecaji mijastenije gravis
Z1vcanog sustava ml(.)klons’lISa fokalni tremor* - diskinezija*

aktivnost glavobolja
omaglica* disgeuzija*
somnolencija*

e . rtoglavica*
Poremecaji uha i . " vrioglavica
labirinta gubitak sluha

tinitus*
cijanoza*
Sréani poremecaji tahikardija*
palpitacije*®
Krvozilni .. . . .
p(f:e(:nec'aji tromboflebitis* hipotenzija* navale crvenila*
dispneja*
Poremecaji disnog
sustava, prsista i hiperventilacija*
sredoprsja
bol u zdrijelu*
hemoragic¢ni kolitis*
bol u abdomenu*
roljevi* y .
Poremecaji e . Zgaravica®
probavnog muéninat® obojenje zuba i/ili
sustava jezika* glositis*
povraéanje’*

hipertrofija jezi¢nih
papila*

pojacana salivacija*




povisene vrijednosti
alanin

Poremedaji jetre i aminotransferaze’* zatajenje jetre® fulminantni o
zuci - .. . . hepatitis* zutica
povisene vrijednosti hepatitis*
aspartat
aminotransferaze’*
toksi¢na
epidermalna
nekroliza*
Koprivniaca* angioedem* hiperhidroza*
Poremecaji koze i | Osip (primjerice oprivijaca St Joh
potkoznog tkiva egzantematozni)* svrbes* siri‘iire:g_"‘ onnsonoy promjene u teksturi
koze*
multiformni eritem*
eksfolijativni
dermatitis*
Poremecaji poliartralgija*
misi¢no-kostanog
sustava i vezivnog bol u torakalnoj
tkiva kraljeznici*
akutno zatajenje
bubrega*
oligurija/anurija*
Poremecaji . . .
bubrega i povisene vry ednosti poliurija*
mokraénog kreatml:‘la u
sustava serumu promjena u boji
urina (neskodljiva i
ne smije se
zamijeniti s
hematurijom)*
Poremecaji
reproduktivnog svrbez stidnice*
sustava i dojki
vruéica*
Opéi poremecaji i nelagoda u prsistu*
reakcije na mjestu lokalna bol i
primjene induracija na mjestu astenija/slabost*
injekcije*
pozitivan
Coombsov test*
produljeno
protrombinsko
vrijeme* povisene
povisene vrijednosti . .. . vrijednosti
Pretrage alkalne fosfataze u sizene vr}]ednostl laktat
% hemoglobina* .
serumu dehidrogenaze
u krvi*

povisene vrijednosti
bilirubina u
serumu*

povisene vrijednosti
ureje u krvi*

*prijavljeno kod primjene imipenema/cilastatina u klinickim ispitivanjima ili nakon stavljanja imipenema/cilastatina u promet
fprijavljeno kod primjene imipenema/cilastatina plus relebaktam u ispitivanjima faze 2 (N = 431) i faze 3 (N = 266)
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja potrebno je prekinuti primjenu lijeka Recarbrio, primijeniti odgovarajucu
terapiju s obzirom na simptome i uvesti opce potporno lijecenje. Imipenem, cilastatin i relebaktam
mogu se ukloniti hemodijalizom. Nema dostupnih klinickih podataka o primjeni hemodijalize za
lijecenje predoziranja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci za lijeCenje bakterijskih infekcija za sustavnu primjenu,
karbapenemi, ATK oznaka: JOIDH56

Mehanizam djelovanja

Baktericidna aktivnost imipenema rezultat je inhibicije proteina koji vezu penicilin (engl. penicillin
binding proteins, PBPs), a koja dovodi do inhibicije sinteze peptidoglikanske stani¢ne stijenke.

Cilastatin ograni¢ava bubrezni metabolizam imipenema i nema antibakterijsku aktivnost.

Relebaktam je nebetalaktamski inhibitor beta-laktamaza klase A i klase C prema Amblerovoj
klasifikaciji, ukljucujuéi Klebsiella pneumoniae karbapenemazu (engl. Klebsiella pneumoniae
carbapenemase, KPC) 1 beta-laktamaze prosirenog spektra (engl. extended-spectrum beta-lactamases,
ESBLs) iz klase A te beta-laktamaze klase C (tipa AmpC), ukljucujuci cefalosporinazu koju proizvode
bakterije roda Pseudomonas (engl. Pseudomonas-Derived Cephalosporinase, PDC). Relebaktam ne
inhibira enzime klase B (metalo-beta-laktamaze) ni karbapenemaze klase D. Relebaktam nema
antibakterijsku aktivnost.

Rezistencija

Mehanizmi rezistencije Gram-negativnih bakterija za koje je poznato da utjecu na
imipenem/relebaktam ukljucuju proizvodnju metalo-beta-laktamaza ili oksacilinaza s aktivnoscéu
karbapenemaze.

Ekspresija odredenih alela gena za gvajansku beta-laktamazu proSirenog spektra (engl. Guiana
extended-spectrum f[-lactamase, GES), koja pripada beta-laktamazama klase A, te prekomjerna
ekspresija PDC-a u kombinaciji s gubitkom porina OprD koji omogucuje ulazak imipenema u
bakterijsku stanicu mogu uzrokovati rezistenciju bakterije P. aeruginosa na imipenem/relebaktam.
Ekspresija efluksnih pumpi u bakterije P. aeruginosa ne utjece na aktivnost ni imipenema ni
relebaktama. Mehanizmi bakterijske rezistencije koji bi mogli smanjiti antibakterijsku aktivnost
imipenema/relebaktama u bakterija iz reda Enterobacterales uklju¢uju mutacije porina koje utjecu na
propusnost vanjske membrane.

Antibakterijska aktivnost u kombinaciji s drugim antibakterijskim lijekovima

In vitro ispitivanja nisu ukazala na antagonizam izmedu imipenema/relebaktama i amikacina,
azitromicina, aztreonama, kolistina, gentamicina, levofloksacina, linezolida, tigeciklina, tobramicina
ili vankomicina.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Grani¢ne vrijednosti testova osjetljivosti

Kiriterije za tumacenje ispitivanja osjetljivosti minimalne inhibicijske koncentracije (MIK) odredilo je
Europsko povjerenstvo za ispitivanje osjetljivosti na antimikrobne lijekove (engl. European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) za imipenem-relebaktam i navedeni su
ovdje: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlIsx.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnos

Pokazalo se da je vrijeme tijekom kojega je plazmatska koncentracija nevezanog imipenema iznad
minimalne inhibicijske koncentracije imipenema/relebaktama (% fT > MIK) u najboljoj korelaciji s
djelotvornosc¢u. Utvrdeno je da je omjer AUC-a nevezanog relebaktama u plazmi tijekom 24 sata i
MIK-a imipenema/relebaktama (fAUC/ MIK) najbolji pretkazatelj aktivnosti relebaktama.

Klini¢ka djelotvornost protiv specifi¢nih patogena

U klinickim je ispitivanjima dokazana djelotvornost protiv patogena navedenih za svaku indikaciju
zasebno, koji su bili osjetljivi na imipenem i relebaktam in vitro:

Bolnicka pneumonija, ukljucujuéi pneumoniju povezanu s mehani¢ckom ventilacijom
Gram-negativni mikroorganizmi
e Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

In vitro ispitivanja ukazuju na to da bi sljedeci patogeni bili osjetljivi na imipenem i relebaktam u
odsutnosti stecenih mehanizama rezistencije:

Gram-negativni aerobni mikroorganizmi
e kompleks Acinetobacter calcoaceticus-baumannii
vrste roda Citrobacter (ukljucujuéi C. freundii i C. koseri)
vrste roda Enterobacter (ukljucujuci E. asburiae i E. cloacae)
Escherichia coli
vrste roda Klebsiella (ukljucujuéi K. aerogenes, K. oxytoca i K. pneumoniae)
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Gram-negativni anaerobni mikroorganizmi
e vrste roda Bacteroides (ukljucujuéi B. fragilis)
e vrste roda Fusobacterium (ukljuéujuéi F. nucleatum i F. necrophorum)
e vrste roda Prevotella (ukljucujuéi P. melaninogenica, P. bivia i P. buccae)

Gram-pozitivni aerobni mikroorganizmi
e Enterococcus faecalis
e Staphylococcus aureus (samo izolati osjetljivi na meticilin)
e streptokoki iz skupine Viridans (ukljucujuéi S. anginosus i S. constellatus)

In vitro ispitivanja pokazuju da sljedece vrste nisu osjetljive na imipenem i relebaktam:

Gram-negativni aerobni mikroorganizmi
e vrste roda Legionella
e Stenotrophomonas maltophilia
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Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Recarbrio u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje Gram-negativnih bakterijskih infekcija
(vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Opéi uvod

U Tablici 4 sazeto su prikazani farmakokineticki parametri imipenema, cilastatina i relebaktama u
stanju dinamicke ravnoteze u zdravih odraslih osoba s normalnom funkcijom bubrega

(CrCl = 90 ml/min) nakon visekratnih 30-minutnih intravenskih infuzija 500 mg imipenema/500 mg
cilastatina + 250 mg relebaktama primijenjenih svakih 6 sati. U Tablicama 5 1 6 saZeto su prikazani
farmakokineti¢ki parametri imipenema i relebaktama u stanju dinamicke ravnoteze u bolesnika s
kompliciranom intraabdominalnom infekcijom ili kompliciranom infekcijom mokra¢nog sustava,
odnosno bolnickom pneumonijom ili pneumonijom povezanom s mehanickom ventilacijom i
normalnom funkcijom bubrega (CrCl > 90 ml/min i < 150 ml/min) nakon visekratnih 30-minutnih
intravenskih infuzija 500 mg imipenema/500 mg cilastatina + 250 mg relebaktama primijenjenih
svakih 6 sati. Farmakokineti¢ki parametri bili su sli¢ni nakon primjene jedne i viSe doza zbog
minimalne akumulacije lijeka.

Vrijednosti Crax 1 AUC-a imipenema, cilastatina i relebaktama povecavaju se proporcionalno dozi.
Poluvrijeme eliminacije (t,;) imipenema, cilastatina i relebaktama ne ovisi o dozi.

Tablica 4: Geometrijska srednja vrijednost (% geometrijskog koeficijenta varijacije)
plazmatskih farmakokineti¢kih parametara imipenema, cilastatina i relebaktama u stanju
dinamicke ravnoteZe nakon viSekratnih 30-minutnih intravenskih infuzija

500 mg imipenema/500 mg cilastatina + 250 mg relebaktama, primijenjenih svakih 6 sati u
zdravih odraslih osoba

Imipenem (n=6) Cilastatin (n=6) Relebaktam (n=6)
AUCq _¢n (uM-h) 138,0 (17,8) 98,0 (17,0) 81,6 (17.,8)
Crmax (M) 106,0 (26,8) 96,4 (21,8) 48,3 (24,9)
CL (V/h) 12,0 (17,8) 14,2 (17,0) 8,8 (17,8)
tiz (h)* 1,1 (£0,1) 1,0 (£ 0,1) 1,7 (£ 0,2)

* Aritmeticka srednja vrijednost (standardno odstupanje) prijavljena za ti
AUC, - ¢n= povrsina ispod krivulje koncentracije tijekom vremena od 0 do 6 sati;
Cmax = maksimalna koncentracija; CL = klirens iz plazme; ti» = poluvrijeme eliminacije

Tablica 5: Geometrijska srednja vrijednost (% geometrijskog koeficijenta varijacije)
plazmatskih farmakokinetickih parametara imipenema i relebaktama u stanju dinamicke
ravnoteZe nakon viSekratnih 30-minutnih intravenskih infuzija lijeka Recarbrio (500 mg
imipenema/500 mg cilastatina/250 mg relebaktama), primijenjenih svakih 6 sati u bolesnika s
kompliciranom intraabdominalnom infekcijom ili kompliciranom infekcijom mokraénog
sustava kojima je CrCl > 90 ml/min (na temelju populacijskog farmakokinetickog modela)

Imipenem Relebaktam
AUCo - 241 (uM-h) 500,0 (56,3) 390,5 (44,5)
Conax (LM) 88,9 (62,1) 58,5 (44,9)
CL (I/h) 13,4 (56,3) 7,4 (44,5)
tin (h)* 1,0 (£ 0,5) 1,2 (£0,7)
* Aritmeticka srednja vrijednost (standardno odstupanje) prijavljena za ti
AUCy - 241 = povrsina ispod krivulje koncentracije tijekom vremena od 0 do 24 sata;
Cmax = maksimalna koncentracija; CL = klirens iz plazme; ti» = poluvrijeme eliminacije
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Tablica 6: Geometrijska srednja vrijednost (% geometrijskog koeficijenta varijacije)
plazmatskih farmakokinetickih parametara imipenema i relebaktama u stanju dinamicke
ravnoteZe nakon viSekratnih 30-minutnih intravenskih infuzija lijeka Recarbrio (500 mg
imipenema/500 mg cilastatina + 250 mg relebaktama), primijenjenih svakih 6 sati u bolesnika s
bolnickom pneumonijom ili pneumonijom povezanom s mehanickom ventilacijom kojima je
CrCl > 90 ml/min (na temelju populacijskog farmakokineti¢ckog modela)

Imipenem Relebaktam
AUCq- 241 (UM-h) 812,2 (59,4) 655,2 (47,9)
Crnax (LM) 159,1 (62,3) 87,6 (43,8)
CL (I/h) 8,2 (59,4) 4,4 (47,9)
AUC — 241 = povrsina ispod krivulje koncentracije tijekom vremena od 0 do 24 sata;
max = maksimalna koncentracija; CL = klirens iz plazme

Distribucija

Vezanje imipenema i cilastatina za proteine plazme u ljudi iznosi priblizno 20%, odnosno 40%.
Vezanje relebaktama za proteine u ljudskoj plazmi iznosi priblizno 22% i ne ovisi o koncentraciji.

Volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze u ispitanika nakon visekratnih doza primijenjenih
30-minutnom infuzijom svakih 6 sati iznosi 24,3 1 za imipenem, 13,8 I za cilastatin i 19,0 1 za
relebaktam.

Prodiranje u teku¢inu pluéne epitelne ovojnice (engl. epithelial lining fluid, ELF), izrazeno kao omjer
ukupne izlozZenosti lijeku u tekucini pluéne epitelne ovojnice i izloZenosti nevezanom lijeku u plazmi,

iznosilo je 55% za imipenem i 54% za relebaktam.

Biotransformacija

Samostalno primijenjeni imipenem metabolizira se u bubrezima posredstvom enzima
dehidropeptidaze-I, §to dovodi do niske razine imipenema (u prosjeku 15 - 20% doze) pronadene u
urinu u ljudi. Cilastatin, koji je inhibitor tog enzima, uc¢inkovito sprjeCava bubrezni metabolizam, pa se
kod istodobne primjene imipenema i cilastatina postizu odgovarajuce razine imipenema u urinu
(priblizno 70% doze) koje omogucuju antibakterijsku aktivnost.

Cilastatin se prvenstveno eliminira urinom u obliku nepromijenjenog ishodisnog lijeka (priblizno
70 - 80% doze), a 10% doze Cini N-acetil metabolit, koji ima inhibicijsku aktivnost protiv
dehidropeptidaze-I usporedivu s onom ishodisnog lijeka.

Relebaktam se primarno uklanja izlu¢ivanjem putem bubrega u obliku nepromijenjenog ishodisnog
lijeka (viSe od 90% doze) i minimalno se metabolizira. Nepromijenjeni relebaktam bio je jedini spoj
povezan s lijekom koji je pronaden u ljudskoj plazmi.

Eliminacija
Imipenem, cilastatin i relebaktam prvenstveno se izlucuju putem bubrega.

Nakon primjene visekratnih doza od 500 mg imipenema, 500 mg cilastatina i 250 mg relebaktama u
zdravih muskaraca, priblizno 63% primijenjene doze imipenema i 77% primijenjene doze cilastatina
pronadeno je u urinu u obliku nepromijenjenog ishodisnog lijeka. Bubrezno izlu¢ivanje imipenema i
cilastatina ukljucuje i glomerularnu filtraciju i aktivnu tubularnu sekreciju. Vise od 90% primijenjene
doze relebaktama izlucilo se urinom u nepromijenjenom obliku. Srednja vrijednost bubreznog klirensa
relebaktama iznosi 135 ml/min, §to je sli¢no plazmatskom klirensu (148 ml/min) te ukazuje na to da se
relebaktam gotovo u potpunosti eliminira putem bubrega. Bubrezni klirens nevezanog relebaktama
vedi je od brzine glomerularne filtracije, Sto ukazuje na to da u njegovoj bubreznoj eliminaciji uz
glomerularnu filtraciju sudjeluje i aktivna tubularna sekrecija, koja ¢ini ~30% ukupnog klirensa.
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Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika relebaktama linearna je u ispitivanom rasponu doza od 25 mg do 1150 mg nakon
jednokratne intravenske primjene, kao i u ispitivanom rasponu doza od 50 mg do 625 mg nakon
viSekratne intravenske primjene svakih 6 sati tijekom najviSe 7 dana. Nakon visekratnih 30-minutnih
intravenskih infuzija relebaktama (50 - 625 mg) primijenjenih istodobno s 500 mg imipenema/500 mg
cilastatina svakih 6 sati tijekom najvise 7 dana u zdravih odraslih muskaraca s normalnom funkcijom
bubrega opazena je minimalna akumulacija imipenema, cilastatina ili relebaktama.

Enzimi koji metaboliziraju lijekove

Nisu provedena ispitivanja kojima bi se ocijenio potencijal imipenema ili cilastatina za interakciju s
enzimima CYP450.

Relebaktam pri klinicki znacajnim koncentracijama ne inhibira CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ni CYP3A4 in vitro u ljudskim jetrenim mikrosomima. Relebaktam
nije pokazao potencijal za in vitro induciranje CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4 u ljudskim hepatocitima.
Stoga nije vjerojatno da ¢e relebaktam uzrokovati klini¢ki znacajne interakcije s drugim lijekovima u
kojima posreduju CYP enzimi.

Imipenem, cilastatin i relebaktam izluCuju se primarno putem bubrega u nepromijenjenom obliku, dok
je metabolizam sporedan put eliminacije. Stoga nije vjerojatno da ¢e Recarbrio uéi u interakciju s

drugim lijekovima kada se primjenjuje istodobno s inhibitorima ili induktorima CYP enzima.

Membranski prijenosnici

Relebaktam pri klinicki znac¢ajnim koncentracijama ne inhibira sljedece jetrene i bubrezne
prijenosnike in vitro: OATP1B1, OATP1B3, OATI1, OAT3, OCT2, P-gp, BCRP, MATE1, MATE2K
ili BSEP.

Relebaktam se aktivno izluc¢uje u urin. Nije supstrat prijenosnika OAT1, OCT2, P-gp, BCRP, MRP2
ni MRP4, ali je supstrat prijenosnika OAT3, OAT4, MATE1 i MATE2K. Budu¢i da aktivna tubularna
sekrecija ¢ini samo oko 30% ukupnog klirensa relebaktama, o¢ekuje se da ¢e njegova interakcija s
drugim lijekovima zbog inhibicije tubularnih prijenosnika biti od minimalnog klinickog znacaja, $to je
potvrdeno klini¢kim ispitivanjem interakcija izmedu probenecida i lijeka Recarbrio (vidjeti dio 4.5).

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

U klinickom farmakokinetickom ispitivanju i populacijskoj farmakokinetickoj analizi opazene su
klini¢ki znacajne razlike u izloZenosti (AUC) imipenemu, cilastatinu i relebaktamu s obzirom na
stupanj oStecenja funkcije bubrega.

U klini¢kom su ispitivanju geometrijske srednje vrijednosti AUC-a imipenema u usporedbi sa zdravim
ispitanicima s normalnom funkcijom bubrega bile do 1,4 puta vece u bolesnika s blagim osteCenjem
funkcije bubrega, 1,5 puta veée u bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega te 2,5 puta vece
u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega. Geometrijske srednje vrijednosti AUC-a cilastatina
u usporedbi sa zdravim ispitanicima s normalnom funkcijom bubrega bile su do 1,6 puta vece u
bolesnika s blagim, 1,9 puta vec¢e u bolesnika s umjerenim, odnosno 5,6 puta vece u bolesnika s teskim
ostecenjem funkcije bubrega. Geometrijske srednje vrijednosti AUC-a relebaktama u usporedbi sa
zdravim ispitanicima s normalnom funkcijom bubrega bile su do 1,6 puta vece u bolesnika s blagim,
2,2 puta vece u bolesnika s umjerenim, odnosno 4,9 puta vece u bolesnika s teskim ostecenjem
funkcije bubrega. U bolesnika u zavrSnom stadiju bubrezne bolesti na hemodijalizi imipenem,
cilastatin i relebaktam uc¢inkovito se uklanjaju hemodijalizom.
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Da bi se sistemska izloZenost lijeku odrzala na razini sli¢noj onoj u bolesnika s normalnom funkcijom
bubrega, preporucuje se prilagoditi dozu u bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega. Bolesnici u
zavr$nom stadiju bubreZzne bolesti na hemodijalizi trebaju primiti Recarbrio nakon hemodijalize
(vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre

Imipenem, cilastatin i relebaktam primarno se izlu¢uju putem bubrega; stoga, nije vjerojatno da ¢e
ostecenje funkcije jetre imati ucinak na izlozenost lijeku Recarbrio (vidjeti dio 4.2).

Starije osobe/spol

U ispitivanju primjene lijeka u starijih osoba/osoba razli¢itog spola i u populacijskoj
farmakokinetickoj analizi nisu opazene klinicki znacajne razlike u izlozenosti (AUC) imipenemu,
cilastatinu i relebaktamu s obzirom na dob ili spol, izuzevsi u¢inak funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2).

Rasa

U klini¢kim je ispitivanjima sudjelovao samo ograni¢en broj bolesnika koji nisu bili bijele rase, no ne
ocekuje se znaCajan utjecaj rase na farmakokinetiku imipenema, cilastatina i relebaktama.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Imipenem/cilastatin

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza i genotoksi¢nosti.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da je toksi¢nost imipenema kao zasebnog lijeka bila ograni¢ena
na bubrege. Istodobna primjena cilastatina i imipenema u omjeru 1:1 sprijecila je nefrotoksi¢ne uc¢inke
imipenema u kunica i majmuna. Dostupni dokazi ukazuju na to da cilastatin sprjecava nefrotoksicnost
tako Sto onemogucuje ulazak imipenema u tubularne stanice.

Teratolosko ispitivanje na skotnim zenkama makaki majmuna kojima je primijenjen
imipenem/cilastatinnatrij u dozama od 40/40 mg/kg/dan (bolusnom intravenskom injekcijom)
rezultiralo je toksi¢no$¢u za majku, koja je ukljucivala emezu, gubitak apetita, smanjenje tjelesne
tezine, proljev, gubitak ploda, a u nekim slucajevima i smrt. Kada su se skotnim zenkama makaki
majmuna primjenjivale doze imipenema/cilastatinnatrija (priblizno 100/100 mg/kg/dan ili doze
priblizno trostruko viSe od preporucene dnevne intravenske doze u ljudi) intravenskom infuzijom
brzinom koja je oponasala onu kod klinicke primjene lijeka u ljudi, opazena je minimalna
nepodnosljivost u majke (povremena emeza), nijedan slucaj smrti majke i nijedan dokaz teratogenosti,
no zabiljezeno je povecanje stope gubitka embrija u usporedbi s kontrolnim skupinama (vidjeti

dio 4.6).

Nisu provedena dugoroc¢na ispitivanja na zivotinjama kojima bi se ocijenio kancerogeni potencijal
imipenema/cilastatina.

Relebaktam

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, reproduktivne toksi¢nosti ili genotoksi¢nosti.
Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti relebaktama.

Relebaktam koji se intravenski primjenjivao Zenkama Stakora u laktaciji u dozi od 450 mg/kg/dan (od

6. dana gestacije (GD 6) do 14. dana nakon okota (LD14)) izlu¢ivao se u mlijeko u koncentraciji koja
je iznosila priblizno 5% koncentracije lijeka u maj€inoj plazmi.
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Ispitivanja na zivotinjama pokazuju da je relebaktam primijenjen kao zaseban lijek uzrokovao
bubreznu tubularnu degeneraciju u majmuna pri AUC izloZenosti 7 puta ve¢oj od AUC izlozenosti u
ljudi nakon primjene maksimalne preporucene doze u ljudi. Pokazalo se da je bubrezna tubularna
degeneracija reverzibilna nakon prekida primjene lijeka. Nisu utvrdeni dokazi nefrotoksic¢nosti pri
AUC izloZenosti koja je manja ili jednaka 3 puta vecoj od AUC izlozenosti u ljudi nakon primjene
maksimalne preporucene doze u ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Natrijev hidrogenkarbonat

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

Suhi prasak

30 mjeseci.

Nakon rekonstitucije i razrjedivanja

Razrijedena otopina mora se odmah primijeniti. Vrijeme od pocetka rekonstitucije do zavrsetka
intravenske infuzije ne smije biti dulje od dva sata.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

Bocice ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 VrstaisadrZaj spremnika

Staklena bocica od 20 ml s gumenim ¢epom od 20 mm i aluminijskim zaStitnim zatvaracem.

Lijek je dostupan u pakiranjima od 25 bocica.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Recarbrio je dostupan u jednodoznoj bocici u obliku suhog praska koji se prije intravenske infuzije
mora rekonstituirati i dodatno razrijediti primjenom asepti¢ne tehnike na na¢in opisan u nastavku:

e Zapripremu otopine za infuziju sadrzaj bo¢ice mora se prenijeti u 100 ml odgovarajuce
otopine za infuziju (vidjeti dijelove 6.2 1 6.3): otopine natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9%). U
iznimnim okolnostima kada se zbog klinickih razloga ne moze upotrijebiti otopina natrijeva
klorida od 9 mg/ml (0,9%), umjesto nje se moze upotrijebiti 5%-tna otopina glukoze.

e Izvucite 20 ml (dva puta po 10 ml) otapala iz odgovarajuce infuzijske vrecice i rekonstituirajte
sadrzaj bocice koriste¢i 10 ml otapala. Pripremljena suspenzija ne smije se primijeniti
izravnom intravenskom infuzijom.

e Nakon rekonstitucije dobro protresite boCicu i prenesite pripremljenu suspenziju u preostalih
80 ml otopine u infuzijskoj vrecici.

17



e Dodajte preostalih 10 ml otapala za infuziju u bo€icu i dobro je protresite kako biste osigurali
prijenos Citavog sadrzaja bocice; ponovite postupak prijenosa dobivene suspenzije u otopinu
za infuziju prije primjene lijeka. Tresite pripremljenu mjesavinu dok se ne razbistri.

e Boja rekonstituirane otopine lijeka Recarbrio krece se u rasponu od bezbojne do zute. Nijanse
boje unutar tog raspona ne utjecu na potentnost lijeka.

e Bolesnicima s insuficijencijom bubrega primijenit ¢e se smanjena doza lijeka Recarbrio,
sukladno vrijednosti CrCl-a u pojedinog bolesnika, kao $to je navedeno u Tablici 7. Pripremite
100 ml otopine za infuziju na prethodno opisan nacin. Odaberite volumen (ml) kona¢ne
otopine za infuziju potreban za primjenu odgovarajuce doze lijeka Recarbrio kako je
prikazano u Tablici 7.

Lijekove za parenteralnu primjenu potrebno je prije primjene vizualno pregledati zbog moguce
prisutnosti ¢estica i promjene boje, kad god to otopina i spremnik dopustaju. Otopinu je potrebno

zbrinuti ako se uoce promjena boje ili vidljive Cestice.

Tablica 7: Priprema doza lijeka Recarbrio

Volumen (ml) konaé¢ne
otopine za infuziju
potreban za primjenu
doze

Klirens Doza lijeka Recarbrio Volumen (ml) otopine koji
kreatinina (imipenem/cilastatin/relebaktam) | je potrebno ukloniti i baciti
(ml/min) (mg) iz pripravka

vise ili

jednako 90 500/500/250 N/P 100

manje od 90 do
vise ili jednako 400/400/200 20 80
60

manje od 60 do
vise ili 300/300/150 40 60
jednako 30

manje od 30 do
vise ili
jednako 15 ili
zavr$ni stadij 200/200/100 60 40
bubrezne
bolesti uz
hemodijalizu

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Kompatibilni lijekovi

Fizikalna kompatibilnost lijeka Recarbrio s odabranim injekcijskim lijekovima ocjenjivala se u dvama
¢esto dostupnim otapalima na Y-mjestu infuzije. U nastavku su navedeni kompatibilni lijekovi,
zajedno s odgovarajué¢im kompatibilnim otapalom (tj. 5%-tnom otopinom glukoze za injekciju ili
0,9%-tnom otopinom natrijeva klorida za injekciju). Buduci da nema dostupnih podataka o
kompatibilnosti, Recarbrio se ne smije primjenjivati istodobno istom intravenskom linijom (ili
kanilom) s drugim lijekovima osim onih navedenih u nastavku. Za potvrdu kompatibilnosti istodobne
primjene vidjeti odgovarajuée informacije o lijeku za istodobno primijenjeni(e) lijek(ove). Ovaj lijek
se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u nastavku.

Popis kompatibilnih injekcijskih lijekova za primjenu s 5%-tnom otopinom glukoze za injekciju ili
0,9%-tnom otopinom natrijeva klorida za injekciju kao otapalima

deksmedetomidin

dopamin

adrenalin

fentanil

heparin

midazolam
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e noradrenalin
e fenilefrin

Kompatibilne vreice za intravensku infuziju 1 infuzijski setovi

Recarbrio je kompatibilan sa sljede¢im vre¢icama za intravensku infuziju i infuzijskim setovima. Ne
smije se koristiti nijedna vreéica za intravensku infuziju ni infuzijski set koji nije naveden u nastavku.

Vrecice za intravensku infuziju
Vreéice nacinjene od polivinilklorida (PVC) i poliolefina (polipropilena i polietilena)

Setovi za intravensku infuziju (s cijevima)
Setovi nac¢injeni od PVC-a koji sadrzi di(2-etilheksil)ftalat (DEHP) i PV C-a oblozenog polietilenom
(PE).

Inkompatibilni lijekovi

Recarbrio za otopinu za infuziju fizikalno je inkompatibilan s propofolom u 5%-tnoj otopini dekstroze
(koja se naziva i glukozom) ili 0,9%-tnoj otopini natrijeva klorida.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1420/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 13. veljace 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvoda¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

FAREVA Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Francuska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeséa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;
¢ prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

1. NAZIV LIJEKA

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg prasak za otopinu za infuziju
imipenem/cilastatin/relebaktam

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 500 mg imipenema u obliku imipenem hidrata, 500 mg cilastatina u obliku
cilastatinnatrija i 250 mg relebaktama u obliku relebaktam hidrata.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi natrijev hidrogenkarbonat.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za otopinu za infuziju
25 bocica

5.  NACINI PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena nakon razrjedivanja.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Za informacije o roku valjanosti rekonstituiranog lijeka procitajte uputu o lijeku.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Bocice ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1420/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica bocice

1. NAZIV LIJEKA 1 PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg prasak za otopinu za infuziju
imipenem/cilastatin/relebaktam

i.v. nakon razrjedivanja

Intravenska primjena nakon razrjedivanja

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO

MSD
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg prasak za otopinu za infuziju
imipenem/cilastatin/relebaktam

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.
. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.
. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To

ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Recarbrio i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego po&nete primati Recarbrio
Kako ¢ete primati Recarbrio

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Recarbrio

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AP

1. Sto je Recarbrio i za $to se koristi
Recarbrio je antibiotik. Sadrzi djelatne tvari imipenem, cilastatin i relebaktam.

Recarbrio se koristi u odraslih osoba za lijecenje:

o odredenih bakterijskih infekcija plu¢a (pneumonije)
. infekcija krvi povezanih s prethodno spomenutim infekcijama plucéa
. infekcija uzrokovanih bakterijama koje drugi antibiotici mozda ne mogu unistiti

Recarbrio se primjenjuje u bolesnika u dobi od 18 ili viSe godina.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Recarbrio

Ne smijete primiti Recarbrio:

e ako ste alergi¢ni na imipenem, cilastatin, relebaktam ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.)

e ako ste alergicni na antibiotike iz skupine karbapenema

e ako ste ikada imali tesku alergijsku reakciju na antibiotike iz skupine penicilina ili cefalosporina

Ako se bilo §to od navedenoga odnosi na Vas, ne smijete primiti Recarbrio. Ako niste sigurni, obratite
se lijeCniku ili medicinskoj sestri prije nego primite Recarbrio.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite Recarbrio:

e ako ste alergicni na bilo koji lijek - narocCito na antibiotike

e ako ste ikada imali konvulzije (napadaje)

e ako ste ikada osjecali smetenost ili imali trzaje misi¢a kod primjene nekog lijeka
e ako uzimate lijek koji sadrzi valproatnu kiselinu

e ako ste imali proljev dok ste uzimali antibiotike u proslosti

e ako imate tegoba s bubrezima - lije¢nik ¢e Vam mozda sniziti dozu

Odmah obavijestite lijecnika ako tijekom lijeCenja lijekom Recarbrio primijetite alergijsku reakciju,
konvulzije (napadaje), proljev ili tegobe s bubrezima (pogledajte dio 3).
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Djeca i adolescenti
Recarbrio se ne smije primjenjivati u djece ili adolescenata mladih od 18 godina. To je zato Sto nije
poznato je li primjena tog lijeka sigurna u tih bolesnika.

Drugi lijekovi i Recarbrio
Obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti
bilo koje druge lijekove.

Obavijestite lije¢nika o svim lijekovima koje uzimate, a naro€ito ako uzimate:

o lijekove koji sadrze ganciklovir, a koriste se za lije¢enje nekih virusnih infekcija

¢ lijekove koji sadrze valproatnu kiselinu ili divalproeksnatrij, a obi¢no se koriste za lijeCenje
epilepsije, bipolarnog poremecaja ili migrene

o lijekove koji se koriste za kontrolu zgrusavanja krvi, kao §to je varfarin

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku za savjet prije nego primite ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Recarbrio moze uzrokovati omaglicu, tresenje i konvulzije ili napadaje. To moze utjecati na Vasu
sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

Recarbrio sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi priblizno 37,5 mg natrija (glavnog sastojka kuhinjske soli) u jednoj bocici. To
odgovara priblizno 2% preporucene maksimalne koli¢ine natrija koju bi odrasla osoba trebala dnevno
unijeti u organizam te se treba uzeti u obzir ako ste na dijeti s kontroliranim unosom natrija.

3. Kako ¢ete primati Recarbrio

Uobicajena doza je jedna bocica (koja sadrzi 500 mg imipenema, 500 mg cilastatina i 250 mg
relebaktama) svakih 6 sati. Ako imate tegoba s bubrezima, lijeCnik ¢e Vam mozda sniziti dozu.

Lijek se primjenjuje infuzijom kap po kap (drip) izravno u venu (‘intravenskom infuzijom’). Infuzija
¢e trajati 30 minuta.

Lijecenje obicno traje od 5 do 14 dana, ovisno o vrsti infekcije koju imate i VaSem odgovoru na
lijecenje.

Ako primite viSe lijeka Recarbrio nego $to ste trebali

Buduc¢i da ¢e Vam Recarbrio davati lijecnik ili medicinska sestra, nije vjerojatno da ¢ete primiti
pogresnu dozu. Ako mislite da ste primili previse lijeka Recarbrio, odmah o tome obavijestite lijecnika
ili medicinsku sestru.

Ako ste propustili dozu lijeka Recarbrio

Ako mislite da niste primili dozu lijeka Recarbrio, odmah o tome obavijestite lije¢nika ili medicinsku
sestru.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili medicinskoj
sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Ozbiljne nuspojave

Odmabh obavijestite lijecnika ako primijetite bilo koju od sljedeé¢ih ozbiljnih nuspojava — primjena

lijeka mora se prekinuti:

e alergijske reakcije — znakovi mogu ukljucivati koprivnjacu, oticanje lica, usana, jezika ili grla,
otezano disanje ili gutanje

o teske kozne reakcije (npr. tezak osip, ljustenje koze ili stvaranje mjehura na kozi)

Ostale nuspojave

Ceste: (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

e mucnina, povracanje, proljev

e nalazi krvnih pretraga koji mogu ukazivati na promjene u radu jetre

e nalazi krvnih pretraga koji mogu ukazivati na povecan broj jedne vrste krvnih stanica koje se zovu
‘eozinofili’

nalazi krvnih pretraga koji mogu ukazivati na povecan broj nekih vrsta bijelih krvnih stanica

e o0sip

e upala i bol uzrokovane krvnim ugruskom u veni

Manje Ceste: (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

koprivnjaca

svrbez koze

napadaji i tegobe koje zahvacaju Ziv€ani sustav, poput nevoljnog drhtanja

smetenost

vidjeti, Cuti ili osjecati stvari koje ne postoje (halucinacije)

omaglica, pospanost

nizak krvni tlak

nalazi krvnih pretraga koji mogu ukazivati na promjene u radu bubrega

nalazi krvnih pretraga koji mogu ukazivati na smanjenje broja crvenih krvnih stanica, bijelih
krvnih stanica i krvnih stanica koje se zovu krvne plocice

nalazi krvnih pretraga koji mogu ukazivati na povecéanje broja krvnih stanica koje se zovu krvne
plocice

poremecaji funkcije bubrega, jetre i krvi otkriveni krvnim pretragama

bol ili crvenilo ili stvaranje uzdignuca na mjestu primjene lijeka

vrucica

nalazi krvne pretrage (koja se zove Coombsov test) koji ukazuju na prisutnost protutijela koja
mogu uzrokovati anemiju unistavanjem crvenih krvnih stanica

Rijetke: (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

gljivicna infekcija (kandidijaza)

promjene osjeta okusa

bolest mozga, osjecaj trnaca i bockanja, lokalizirano nevoljno drhtanje
gubitak sluha

obojenje zuba i/ili jezika

upala debelog crijeva pracena teskim proljevom (kolitis)

nizak broj bijelih krvnih stanica, $to tijelu mozZe otezati borbu protiv infekcija
upala jetre

zatajenje jetre

nemogucnost vr§enja normalne funkcije bubrega

promjene u koli¢ini mokracée, promjene u boji mokrace

oticanje koze

bolan osip sa simptomima nalik gripi

crvenilo i ljustenje koze

Vrlo rijetke: (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba)
e upala Zeluca ili tankog crijeva (gastroenteritis)
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e anemija uzrokovana unistenjem crvenih krvnih stanica, koja dovodi do pojave simptoma kao $to
su umor i bljedilo koze

glavobolja

pogorsanje rijetke bolesti koja je povezana sa slaboS¢u misica (pogorSanje mijastenije gravis)
osjecaj vrtnje (vrtoglavica)

zvonjava u usima (tinitus)

nepravilan sréani ritam, srce koje snazno ili brzo otkucava

nelagoda u prsistu, poteskoce u disanju, neuobicajeno brzo i plitko disanje, bol u gornjem dijelu
kraljeznice

bol u grlu

navale crvenila, plavkasta promjena boje lica i usana, promjene u teksturi koze, prekomjerno
znojenje

povecanje proizvodnje sline

upala crijeva s krvavim proljevom (hemoragi¢ni kolitis)

bol u zelucu

Zgaravica

crven otecen jezik, prekomjeran broj uobicajenih izraslina na jeziku koje mu daju dlakav izgled
tezak gubitak funkcije jetre uzrokovan upalom (fulminantni hepatitis)

bol u nekoliko zglobova

svrbez stidnice u Zena

slabost, nedostatak energije

Nepoznate ucestalosti: (uCestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

e uznemirenost

e neuobicajene kretnje

e Zutica (zuta boja koze i o€iju)

e nalazi krvnih pretraga koji ukazuju na poveéane vrijednosti spoja koji se zove laktatna
dehidrogenaza (LDH), a koje mogu biti znak ostec¢enja tkiva

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava moZzete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Recarbrio

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici boCice
iza oznake ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove
koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Recarbrio sadrzi

e Djelatne tvari su imipenem, cilastatin i relebaktam. Jedna bocica sadrzi 500 mg imipenema,

500 mg cilastatina i 250 mg relebaktama.
e Drugi sastojak je natrijev hidrogenkarbonat.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kako Recarbrio izgleda i sadrZaj pakiranja

Recarbrio je bijeli do svjetlozuti prasSak za otopinu za infuziju koji je dostupan u staklenim boc¢icama.

Veli¢ina pakiranja: 25 bocica.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

Proizvoda¢

FAREVA Mirabel

Route de Marsat, Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Francuska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

bbuarapus

Mepk Llapm u Jloym bearapus EOO/]
Ten: +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

EXAdda

MSD A.®.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
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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@msd.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

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



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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

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

Portugal

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

Romania

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. r. 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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Recarbrio je dostupan u jednodoznoj bocici u obliku suhog praska koji se prije intravenske infuzije
mora rekonstituirati i dodatno razrijediti primjenom asepti¢ne tehnike na nacin opisan u nastavku:

e Za pripremu otopine za infuziju sadrzaj bo¢ice mora se prenijeti u 100 ml odgovarajuce
otopine za infuziju: otopine natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9%). U iznimnim okolnostima
kada se zbog klinic¢kih razloga ne moZze upotrijebiti otopina natrijeva klorida od 9 mg/ml
(0,9%), umjesto nje se moze upotrijebiti 5%-tna otopina glukoze.

e Izvucite 20 ml (dvaput po 10 ml) otapala iz odgovarajuce infuzijske vreéice i
rekonstituirajte sadrzaj bocice koriste¢i 10 ml otapala. Pripremljena suspenzija ne smije se
primijeniti izravnom intravenskom infuzijom.


http://www.ema.europa.eu/

e Nakon rekonstitucije dobro protresite bo€icu i prenesite pripremljenu suspenziju u 80 ml
otopine koja je preostala u infuzijskoj vreéici.
e Dodajte preostalih 10 ml otapala za infuziju u bocicu i dobro je protresite kako biste
osigurali prijenos Citavog sadrzaja bocice; ponovite postupak prijenosa dobivene
suspenzije u otopinu za infuziju prije primjene lijeka. Tresite pripremljenu mjesavinu dok
se ne razbistri.
e Boja rekonstituirane otopine lijeka Recarbrio krece se u rasponu od bezbojne do zute.
Nijanse boje unutar tog raspona ne utjeCu na potentnost lijeka.
e Bolesnicima s insuficijencijom bubrega primijenit ¢e se smanjena doza lijeka Recarbrio,
sukladno vrijednosti CrCl-a u pojedinog bolesnika, kao $to je opisano u tablici u nastavku.
Pripremite 100 ml otopine za infuziju na prethodno opisan nacin. Odaberite volumen (ml)
konac¢ne otopine za infuziju potreban za primjenu odgovarajuce doze lijeka Recarbrio

kako je opisano u tablici u nastavku.

Lijekove za parenteralnu primjenu potrebno je prije primjene vizualno pregledati zbog moguce
prisutnosti Cestica i promjene boje, kad god to otopina i spremnik dopustaju. Otopinu je potrebno
baciti ako se uoce promjena boje ili vidljive Cestice.

Priprema doza lijeka Recarbrio

Klirens
Kkreatinina
(ml/min)

Doza lijeka Recarbrio

(imipenem/cilastatin/relebaktam)

(mg)

Volumen (ml) otopine koji
je potrebno ukloniti i baciti
iz pripravka

Volumen (ml) konaéne
otopine za infuziju
potreban za primjenu
doze

vise ili
jednako 90

500/500/250

N/P

100

manje od 90 do
vise ili jednako
60

400/400/200

20

80

manje od 60 do
vise ili
jednako 30

300/300/150

40

60

manje od 30 do
vise ili
jednako 15 ili
zavr$ni stadij
bubrezne
bolesti uz
hemodijalizu

200/200/100

60

40

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Kompatibilni lijekovi

Fizikalna kompatibilnost lijeka Recarbrio s odabranim injekcijskim lijekovima ocjenjivala se u dvama
Cesto dostupnim otapalima na Y-mjestu infuzije. U nastavku su navedeni kompatibilni lijekovi,
zajedno s odgovaraju¢im kompatibilnim otapalom (tj. 5%-tnom otopinom glukoze za injekciju ili
0,9%-tnom otopinom natrijeva klorida za injekciju). Budu¢i da nema dostupnih podataka o
kompatibilnosti, Recarbrio se ne smije primjenjivati istodobno istom intravenskom linijom (ili
kanilom) s drugim lijekovima osim onih navedenih u nastavku. Za potvrdu kompatibilnosti istodobne
primjene vidjeti odgovarajuce informacije o lijeku za istodobno primijenjeni(e) lijek(ove). Lijek se ne
smije mijeSati s drugim lijekovima osim onih navedenih u nastavku.

Popis kompatibilnih injekcijskih lijekova za primjenu s 5%-tnom otopinom glukoze za injekciju ili
0,9%-tnom otopinom natrijeva klorida za injekciju kao otapalima
¢ deksmedetomidin

e dopamin
e adrenalin
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fentanil
heparin
midazolam
noradrenalin
fenilefrin

Kompatibilne vreéice za intravensku infuziju i infuzijski setovi

Recarbrio je kompatibilan sa sljede¢im vre¢icama za intravensku infuziju i infuzijskim setovima. Ne
smije se koristiti nijedna vrecica za intravensku infuziju ni infuzijski set koji nije naveden u nastavku.

Vrelice za intravensku infuziju
Vreéice nacinjene od polivinilklorida (PVC) i poliolefina (polipropilena i polietilena)

Setovi za intravensku infuziju (s cijevima)
Setovi nac¢injeni od PVC-a koji sadrzi di(2-etilheksil)ftalat (DEHP) i PVC-a obloZenog polietilenom
(PE).

Inkompatibilni lijekovi

Recarbrio za otopinu za infuziju fizikalno je inkompatibilan s propofolom u 5%-tnoj otopini dekstroze
(koja se naziva i glukozom) ili 0,9%-tnoj otopini natrijeva klorida.

Nakon rekonstitucije i razrjedivanja

Razrijedena otopina mora se odmah primijeniti. Vrijeme od pocetka rekonstitucije do zavrSetka
intravenske infuzije ne smije biti dulje od dva sata.
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