I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, amely lehet6ové teszi az 1) gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg por oldatos infuzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Injekcids tivegenként 500 mg imipenemnek megfeleld imipenem-monohidratot, 500 mg cilasztatinnak
megfeleld cilasztatin-natriumot és 250 mg relebaktamnak megfeleld relebaktam-monohidratot
tartalmaz.

Ismert hatdsu segédanyag(ok)
A natrium 6sszmennyisége injekcios tivegenként 37,5 mg (1,6 mmol).

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infuzidhoz.

Fehér vagy vilagossarga szinii por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Recarbrio javallott:

e anosocomialis, mas néven korhazi eredetli pneumonia (HAP, hospital-acquired pneumonia),
beleértve a gépi 1élegeztetéshez tarsult pneumonia (VAP, ventilator-associated pneumonia)
kezelésére felndtteknél (lasd 4.4 és 5.1 pont),

e a nosocomialis, mas néven kdorhazi eredetli pneumoniaval vagy gépi 1élegeztetéshez tarsult
pneumoniaval Osszefliggd vagy feltételezhetden 6sszefiiggd bacteraemidban szenvedd betegek
kezelésére felnotteknél,

¢ a Gram-negativ organizmusok altal okozott fert6zések kezelésére olyan felnotteknél, akiknél a
kezelési lehet6ségek kore korlatozott (1asd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

Az antibakterialis szerek megfeleld hasznalatahoz figyelembe kell venni a hivatalos iranyelveket.
4.2  Adagolas és alkalmazas
A Recarbrio alkalmazasa csak a fert6z0 betegségek kezelésében megfeleld tapasztalattal rendelkezé

orvossal tortént konzultaciot kdvetden javasolt acrob Gram-negativ organizmusok altal eléidézett
fertozések kezelésére olyan feln6tt betegeknél, akiknél a kezelési lehetségek kore korlatozott.

Adagolas

Az 1. tablazatban szerepel az ajanlott intravénas dozis azon betegek esetén, akiknek
kreatinin-clearance-e (CrCl) > 90 ml/perc (lasd 4.4 és 5.1 pont).



1. tablazat: Ajanlott intravénas dozis azon betegek esetén, akiknek kreatinin
clearance-e > 90 ml/perc!?

c . Infazié .
Fert6zés tipusa Recarbrio dézisa Gyakorisag |beadasanak Kezelcs
P (imipenem/cilasztatin/relebaktam) y g1 . idétartama
idotartama
INosocomialis pneumonia,
beleértve a gépi g La
Iélegeztetéshez tarsult 500 mg/500 mg/250 mg 6 oranként 30 perc 7-14 nap
neumonidt is>>
Aerob Gram-nefgatlv Az idétartam
organizmusok altal okozott a fertézés
fertdzések korlatozott kezelési 500 mg/500 mg/250 mg 6 dranként 30 perc NP
e B lokalizaciojatol
lehetdségekkel rendelkezd figod
betegeknél? gg

'A Cockcroft-Gault képlettel kiszamitva.

PHAP vagy VAP betegeknél, akiknél a CrC1 > 250 ml/perc, valamint az olyan betegeknél, akik szov6dményes
hasiiri fertézésekben (cIAl) vagy szovédményes hugyuti fertézésekben (cUTI) beleértve a pyelonephritiszt
(CrCIl > 150 ml/perc) is szenvednek eléfordulhat, hogy a Recarbrio ajanlott adagja nem elegend6 (lasd 4.4 pont).
°Beleértve a nosocomialis pneumoniaval vagy gépi lélegeztetéshez tarsult pneumonidval 8sszefiiggd vagy
feltételezheten Osszefiiggd bacteraemiat is.

*Példaul szovOdményes hugyuti fertdzés és szovédményes hasliri fertdzések esetén a kezelés idStartama

5-10 nap, de akar 14 napon keresztiil is folytathato.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

90 ml/perc alatti kreatinin-clearance-ii betegek esetén a Recarbrio dozisanak csokkentése sziikséges a
2. tablazatban foglaltaknak megfelelden. Ingadozo vesefunkcio esetén a kreatinin-clearance
monitorozasa sziikséges.

2. tablazat: Ajanlott intravénas dézis azon betegek esetén, akiknek Kreatinin clearance-e
<90 ml/perc

A Recarbrio ajanlott dozisa

Becsiilt kreatinin-clearance (ml/perc) (imipenem/cilasztatin/relebaktim) (mg)"

Kevesebb mint 90, de legalabb 60 400/400/200
Kevesebb mint 60, de legaldbb 30 300/300/150
Kevesebb mint 30, de legalabb 15 200/200/100

Hemodializissel kezelt végstadiumt

vesebetegség (end stage renal disease, ESRD)! 200/200/100

*A kreatinin-clearance a Cockcroft-Gault képlettel kiszamitva.

Intravénasan alkalmazandé 30 percen keresztiil 6 6ranként.

A beadast ugy kell id6ziteni, hogy arra a hemodializis utén keriiljén sor. A hemodializis sorédn az imipenem, a
cilasztatin ¢s a relebaktam kiiiriil a keringésbdl.

A Recarbrio egyetlen injekcids tivegben kertil kiszerelésre fix dozisu kombinacioban, ¢s az egyes 6sszetevok
doézisa egyenletesen oszlik el az el6készités soran (lasd 6.6 pont).

15 ml/perc alatti kreatinin-clearance esetén a beteg nem kaphat Recarbriot, kivéve, ha a hemodializisre
48 oran belil sor keriil. Nem all elegend6 informacié rendelkezésre a Recarbrio peritonealis
dializisben részesiil6 betegeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatos ajanlasokhoz.

Majkarosodas
Csokkent majfunkcioja betegek esetében nincs sziikség dozismodositasra (lasd 5.2 pont).

1dosek
Idos betegek esetén nincs sziikség dozismodositasra (1asd 5.2 pont).




Gyermekek és serdiil6k
Az imipenem/cilasztatin/relebaktam biztonsagossagat és hatdsossagat nem hataroztdk meg 18 éves kor
alatti gyermekeknél és serdiiloknél. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazas mddja

Intravénas alkalmazas.

A Recarbriot intravénas infazid formajaban 30 perc alatt kell beadni.

A Recarbriot az intravénas infiizié beadasa elott fel kell oldani (lasd 6.2, 6.3 és 6.6 pont).
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Barmely egyéb karbapenem-tipusu antibakterialis szerrel szembeni tilérzékenység.

Barmely egyéb béta-laktam-tipust antibakterialis szerrel (pl. penicillinekkel, cefalosporinokkal vagy
monobaktamokkal) szembeni sulyos tulérzékenység (pl. anafilaxias reakcid, sulyos bérreakcio) (lasd
4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Tulérzékenységi reakcidok

Béta-laktamokkal kezelt betegeknél stlyos és esetenként végzetes tulérzékenységi (anafilaxias)
reakciokrol szamoltak be (1asd 4.3 és 4.8 pont).

Ezek a reakciok nagyobb valdsziniiséggel fordulnak eld olyan személyeknél, akiknek a
kortorténetében tobb allergénnel szembeni érzékenység szerepel. A Recarbrio-kezelés megkezdése
elott részletesen ki kell kérdezni a beteget a karbapenemekkel, a penicillinekkel, a cefalosporinokkal,
egy¢b béta-laktamokkal és mas allergénekkel szembeni korabbi tulérzékenységi reakciokkal
kapcsolatban.

A Recarbrioval szembeni allergias reakcio fellépése esetén a Recarbrio alkalmazasat haladéktalanul fel
kell fiiggeszteni. A stlyos anafilaxias reakciok azonnali siirgdsségi ellatast igényelnek.

Maijfunkcio

A Recarbrio-kezelés alatt a majfunkcidt szorosan monitorozni kell a majtoxicitas kockazata miatt
(példaul emelkedett transzaminazszint, majelégtelenség és fulminans hepatitis) (lasd 4.8 pont).

Alkalmazas majbetegeknél: fennallé majrendellenességben szenvedo betegeknél a Recarbrio-kezelés
alatt a majfunkciot monitorozni kell. D6zismodositas nem sziikséges (lasd 4.2 pont).

Ko6zponti idegrendszer

A Recarbrio 6sszetevdivel, az imipenem/cilasztatin kombinacioval végzett kezelés esetén kozponti
idegrendszeri nemkivanatos reakcidkrdl, példaul gorcsrohamokroél, zavart allapotokrdl és mioklonusos
aktivitasrol szamoltak be, kiillondsen olyan esetekben, amikor tullépték az imipenem ajanlott dozisait.
Ezekrol a reakcidkrol a leggyakrabban olyan betegeknél szamoltak be, akiknél kdzponti idegrendszeri
rendellenesség (pl. agyi 1ézi6 vagy a kdrtorténetben szerepld gorcsroham) és/vagy csokkent
vesefunkcio allt fenn.



Fokozott gbrcshajlam a valproinsavval valo koles6nhatas miatt

A Recarbrio és a valproinsav/divalproex-natrium egyidejii alkalmazasa nem ajanlott. Azoknal a
betegeknél, akiknél a gorcsrohamok valproinsavval vagy divalproex-natriummal jol kontrollalhatok, a
karbapenemekt6] eltérd antibakterialis szerek alkalmazasat kell mérlegelni a fertdzések kezelésére. Ha
a Recarbrio alkalmazasa sziikséges, kiegészit6 antikonvulziv-kezelés alkalmazasat kell fontolora venni
(lasd 4.5 pont).

Clostridioides difficile eredetii hasmenés (Clostridioides difficile -Associated Diarrhoea, CDAD)

A Recarbrio alkalmazasa mellett beszamoltak Clostridioides difficile eredetli hasmenésrél (CDAD). A
CDAD sulyossaga az enyhe hasmenéstdl a végzetes vastagbélgyulladasig terjedhet. A CDAD
lehetdségét minden olyan betegnél mérlegelni kell, akinél a Recarbrio alkalmazasa soran vagy azt
kovetden hasmenés 1€ép fel (lasd 4.8 pont). A kortorténet részletes feltarasa sziikséges, mivel a
beszamolok szerint a CDAD az antibakterialis szerek alkalmazasat kovetd 2 honapban fordul eld.

Ha CDAD gyanuja meriil fel, vagy az igazolodik, fontoldra kell venni a Recarbrio-kezelés leallitasat
és a C. difficile elleni specifikus kezelés megkezdését. Nem alkalmazhatok a perisztaltikat gatlo

gyogyszerkészitmények.

Betegek, akiknek kreatinin clearance-e > 150 ml/perc

Farmakokinetikai-farmakodinamias elemzések alapjan eléfordulhat, hogy a Recarbrio a 90 ml/perc
kreatinin clearance-li betegeknek ajanlott dézisa nem elegendé azon HAP vagy VAP betegek
kezelésére, akiknek kreatinin clearance-e > 250 ml/perc; illetve azon a szovédményes higyuti
fertdzésekben vagy szovodményes hasiiri fertézésekben szenvedd betegek kezelésére, akiknek
kreatinin clearance-e > 150 ml/perc. Ezen betegeknél fontoldra kell venni alternativ terapiak
alkalmazasat.

Vesekarosodas
Vesekarosodas esetén a dozis mddositasa javasolt (lasd 4.2 pont). Nem all rendelkezésre elegend6
informacioé a Recarbrio peritonedlis dializisben részestilé betegeknél torténd alkalmazasaval

kapcsolatos ajanlasokhoz.

A Kklinikai adatok korlatai

Az immunkompromittalt betegeket, beleértve a neutropéniaban szenvedoket is, kizartak a klinikai
vizsgalatokbol.

Nosocomialis pneumonia, beleértve a gépi lélegeztetéshez tarsult pneumonidt is
Egy, nosocomialis pneumoniat - beleértve a gépi 1élegeztetéshez tarsult pneumoniat is — értékeld
vizsgalatban kiindulaskor a betegek 6,2%-a (33/535) szenvedett bactereamidban.

Korldtozott kezelési lehetdségekkel rendelkezé betegek

A Recarbrio aerob Gram-negativ organizmusok altal el6idézett fertézésben szenvedo és korlatozott
kezelési lehet6ségekkel rendelkez6 betegeknél torténd alkalmazasa az imipenem/cilasztatin-tartalmu
készitményekkel kapcsolatos tapasztalaton, az imipenem/cilasztatin/relebaktam farmakokinetikai-
farmakodinamias elemzésén, valamint korlatozott mértékben egy randomizalt klinikai vizsgalaton
alapul, amelyben 21 értékelhetd beteg kapott Recarbrio-kezelést, 10 értékelhetd beteg pedig kolisztin
plusz imipenem/cilasztatin kezelést kapott az imipenemre nem érzékeny organizmusok altal okozott
fert6zések kezelésére.

Az antibakterialis tevékenység spektrumanak korlatai

Az imipenem nem hatasos a meticillin-rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA) és
Staphylococcus epidermidis (MRSE), illetve az Enterococcus faecium ellen. Amennyiben ezek a



korokozok ismerten vagy gyanitottan részt vesznek a fert6zés folyamataban, alternativ vagy kiegészito
antibakteridlis szereket kell alkalmazni.

A relebaktam gatlo spektruma magaban foglalja az A osztalyba tartozo béta-laktamazokat (példaul a
széles spektrumu béta-laktamazok, [extended-spectrum beta-lactamases, ESBLs] és a Klebsiella
pneumoniae karbapenemaz [KPC]), valamint a C osztalyba tartozo béta-laktamazokat, beleértve a
pseudomonas-eredetli cefalosporinazt (Pseudomonas-Derived Cephalosporinase, PDC) is. A
relebaktam nem gatolja a D osztalyu karbapenemazokat, példaul az OXA-48-at vagy a B osztalyba
tartozd metallo-béta-laktamazokat, példaul az NDM-et (New Delhi metallo-béta-laktamaz) és a VIM-
et (Verona integron-encoded metallo-béta-laktamaz) (lasd 5.1 pont).

Nem érzékeny organizmusok

Az imipenem/cilasztatin/relebaktam alkalmazasa a nem érzékeny korokozok tulszaporodasahoz
vezethet, ami a kezelés megszakitasat és egyéb megfeleld 1épéseket tehet sziikségessé.

Antiglobulin teszt (Coombs-teszt) szerokonverzid

Az imipenem/cilasztatin/relebaktdm kombinacidval torténo kezelés alatt pozitiv direkt vagy indirekt
Coombs-teszteredmény jelentkezhet (1asd 4.8 pont).

Kontrollalt natriumtartalmu étrend

Ez a gy6gyszer 6sszesen 37,5 mg (1,6 mmol) natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, ami megfelel
a WHO altal ajanlott napi 2 g natriumbevitel 1,9%-anak felndtteknél. Ezt figyelembe kell venni, ha
olyan beteg kap Recarbrio-kezelést, aki kontrollalt natriumtartalmu étrenden van.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Ganciklovir

Generalizalt gércsrohamokrdl szamoltak be olyan betegeknél, akik a Recarbrio sszetevoi, az
imipenem/cilasztatin kombinaci6 alkalmazasa mellett egyidejiileg ganciklovirt is kaptak. A
ganciklovir nem alkalmazhat6 a Recarbridval egyidejlileg, kivéve, ha a lehetséges elonyok felilmuljak
a kockazatokat.

Valproinsav

Szakirodalmi esetismertetések kimutattak, hogy a karbapenemek, koztiik az imipenem/cilasztatin (a
Recarbrio dsszetevoi) egyidejii alkalmazasa valproinsav- vagy divalproex-natrium kezelésben
eredményeként a valproinsav koncentracioja a terapias tartomany ala csokkenhet, ezaltal fokozodik az
attoréses gorcsrohamok kockazata. Bar a kolcsonhatds mechanizmusa nem ismert, in vitro és
allatvizsgalatok eredményei arra utalnak, hogy a karbapenemek vélhetéen gatoljak a valproinsav
glukuronid metabolitjanak (VPA-g) valproinsavva torténd visszaalakulasahoz vezetd hidrolizisét, és
ezaltal csokken a valproinsav szérum koncentracidja. A Recarbrio és a valproinsav/divalproex-natrium
egyidejii alkalmazasa nem ajanlott (1asd 4.4 pont).

Oralis antikoagulansok

Az antibakterialis szerek warfarinnal torténé egyideju alkalmazasa fokozhatja az antikoagulans hatést.
Az antibiotikumok és oralis antikoagulansok egyiittes alkalmazasa alatt és roviddel azt kovetéen
ajanlott az INR (international normalised ratio, nemzetkdzi normalizalt rata) sziikség szerinti
monitorozasa.



Klinikai gybgyszerkdlcsonhatas-vizsgalatok

Egy klinikai gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalat kimutatta, hogy az imipenem- és relebaktam-expozicio
nem no klinikailag szignifikans mértékben a Recarbrio és az OAT-gatlok prototipusanak szamito
probenecid egyideji alkalmazédsakor, ami arra utal, hogy nincsenek OAT-medidlt klinikailag jelent0s
gyogyszerkolcsonhatasok. Az imipenem/cilasztatin és a probenecid egyidejii alkalmazasa novelte a
cilasztatin plazmaszintjét és felezési idejét, bar klinikailag nem jelent6s mértékben. Ennélfogva a
Recarbrio adhato OAT-gatlokkal egyidejiileg.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Nem késziiltek megfeleld ¢és jol kontrollalt vizsgalatok az imipenem, a cilasztatin vagy a relebaktam
terhes ndknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban.

Az imipenem/cilasztatin alkalmazasaval végzett allatkisérletek majmoknal reprodukcids toxicitast
mutattak (Iasd 5.3 pont). Az emberekre gyakorolt lehetséges kockazat nem ismert. A relebaktam
alkalmazasaval végzett allatkisérletek a reprodukcios toxicitas vonatkozasaban nem igazolnak
kozvetlen vagy kozvetett karos hatast (lasd 5.3 pont).

A Recarbrio csak akkor alkalmazhatd terhesség soran, ha a lehetséges elony feliilmulja a magzatra
gyakorolt lehetséges kockazatot.

Szoptatas

Az imipenem ¢és a cilasztatin kis mennyiségben kivalasztddik az anyatejbe.

Nem ismert, hogy a relebaktam kivalasztddik-e az emberi anyatejbe. Az allatkisérletek soran nyert
adatok a relebaktam patkanyok tejébe torténé kivalasztodasat igazoltak (1asd 5.3 pont).

Az anyatejjel taplalt jsziilottekre/csecsemokre nézve a kockdzatot nem lehet kizarni. El kell donteni,
hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a Recarbrio-kezelést, figyelembe véve a szoptatas
elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elonyét az anyara nézve.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre human adatok az imipenem/cilasztatin-, illetve a relebaktam-kezelés noi
vagy férfi termékenységre gyakorolt potencialis hatasaival kapcsolatban. Allatkisérletek nem jelezték
az imipenem/cilasztatin, illetve relebaktam termékenységre gyakorolt karos hatasat (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Recarbrio mérsékelten befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A Recarbrio készitmény Gsszetevoivel, az imipenem/cilasztatin kombinacidval végzett
kezelés soran kézponti idegrendszeri reakciokrol, példaul gorcsrohamokrdl, zavart allapotokrol és
mioklonusos tevékenységrol szamoltak be, kiilondsen olyan esetekben, amikor tallépték az imipenem
ajanlott dozisait (1asd 4.4 pont). Ennélfogva gépjarmiivezetés, illetve gépek kezelése soran dvatossag
sziikséges.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

Szoévédményes hastiri fertdzésekben (cIAl) €s szovodményes hugyuti fertézésekben (cUTI) —
beleértve a pyelonephritiszt is — szenvedd (N = 431), imipenem/cilasztatin- plusz
relebaktam-kezelésben részesiilo betegek bevonasaval végzett, 2. fazist Gsszesitett klinikai



vizsgalatokban a leggyakrabban (>2%) eldfordulé nemkivanatos reakcio a hasmenés volt.
Recarbrio-kezelésben részesiilé, HAP vagy VAP (N = 266) betegek bevonasaval végzett, 3. fazisu
klinikai vizsgéalatban a leggyakrabban (>2%) eléfordulé nemkivanatos reakciok a hasmenés, az
emelkedett alanin-aminotranszferaz-szint, és az emelkedett aszpartat-aminotranszferaz-szint voltak.

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglaldsa

Az alabbi nemkivanatos reakciokrol szamoltak be 2. fazisu (imipenem/cilasztatin plusz relebaktam,
431 beteg bevonasaval) és 3. fazist (Recarbrio, 266 beteg bevonasaval) klinikai vizsgélatok soran,
valamint az imipenem/cilasztatin kombinaciot alkalmazé klinikai vizsgalatokban, illetve az
imipenem/cilasztatin forgalomba hozatalat koveto feliigyelet soran (lasd 3. tablazat).

A mellékhatasok felsorolasa a MedDRA szervrendszeri kategoriak €s a gyakorisag szerint torténik. A
gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 —

< 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000),
valamint nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem becsiilhetd meg).



3. tablazat: A nemkivanatos reakciok gyakorisaga szervrendszeri kategoriak szerint

Sze;:*vren’d§zer1 Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
ategoria
Pseudomembra
Fert6z6 nosus
betegségek és colitis* Gastroenteritis*
parazitafertézések
Candidiasis*
Pancytopenia*
ot ., Neutropenia* Hemolitikus
Vérképzodszervi és o w
nyirokrendszeri . . . Agranulocytosis aneria
. . Eosinophilia* Leukopenia*
betegségek és * «
tiinetek . Csontveld-
Thrombocytopenia* depresszid*®
Thrombocytosis*
Immun,rendsrzerl Anafilaxias
betegségek és .
tinetek reakciok
Gorcsrohamok*
Encephalopathi
Hallucinaciok* a*
, . A myasthenia
Idegrendszeri Zavart dllapotok* Paraesthesia* gravgls Izgatottsag*
bf:tegsegek ©s Mioklénusos Fokalis stlyosboddsa* .
tiinetek tevékenység* remegés* Dyskinesia*
Fejfajas*
Szédiilés* [zérzési
zavarok*
Aluszékonysag*
A fiil és az
egyensuly- Vertigo*
érzékeld szerv Hallasvesztés*
betegségei és Tinnitus*
tiinetei
Szivbetegségek és Cyanosis*
L
tinetek Palpitatio*
Erbetegségek ¢s Thrombophlebitis* Hypotensio* Kipirulas*
tiinetek
Dyspnoea*
Légzoérendszeri,
mellkasi és Hyper-
mediastinalis ventilatio*
betegségek és
tiinetek Pharyngealis
fajdalom*




Szervrendszeri

kategéria Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
Haemorrhagias
colitis*
Abdominalis
fajdalom*
Hasmenés'
Emésztérendszeri A fogak és/vagy | Gyomorégés*
betegségek és Hanyinger'* anyelv
tiinetek elszinez6dése* Glossitis*
Hanyas'*
Nyelvpapilla
hypertrophia*
Fokozott
nyaltermelés*
Emelkedett alanin-
M- és :;;?&tranuferaz l;/léjelégtelenség —_—

) ulminans . .
epebetegségek, hepatitis* Sargasag*
illetve tlinetek Emelkedett aszpartat- o

. . Hepatitis*
aminotranszferaz-
szint'*
Toxicus
epidermalis
necrolysis™
Angioedema*
Hyperhidrosis*
A bor és bor alatti 1 e Az Urticaria*® Stevens-
N .. | Borkittés (példaul ,,
szovet betegségei exanthemés)* Johnson- A boér
és tlinetei Pruritus* szindroma* szerkezetének
megvaltozasa*
Erythema
multiforme*
Exfoliativ
dermatitis*
A csont-
izomrendszer Polyarthralgia*®
valamint a
kotészovet Thoracicus
betegségei és gerincfajdalom*
tiinetei
Akut
veseelégtelensé
g*
Oliguria/anuria*
Vese- és hugyuti Emelkedett szérum- | Polyuria*
betegségek és kreatininszint*
tiinetek A vizelet
elszinez6dése
(artalmatlan,
nem szabad
Osszetéveszteni
a
haematuriaval)*
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Szervrendszeri

kategéria Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert

A nemi
szervekkel és az
emlokkel
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek

Pruritus vulvae*

Ak
Laz Mellkasi

Altalanos tiinetek .
s ? diszkomfort*

az alkalmazas Helyi fajdalom és
helyén fellépd induratio az
reakciok injekcid beaddsanak
helyén*

Asthenia/gyenge
ség*

Pozitiv Coombs-
teszt*

Megnovekedett
prothrombin-idé*
Emelkedett
Emelkedett szérum- Csokkent laktat-
Vizsgalatok alkalin-foszfataz- hemoglobinszint™* dehidrogenaz-
szint* szint a
Emelkedett szérum- vérben*
bilirubinszint*

Emelkedett
karbamid-nitrogén-
szint*

*klinikai vizsgalatokban jelentették az imipenem/cilasztatin alkalmazéasaval vagy a forgalomba hozatalt kdvetden
jelentették az imipenem/cilasztatin alkalmazésaval
fimipenem/cilasztatin plusz relebaktdm mellett jelentették 2. fazisti (N = 431) és 3. fazisu (N = 266) vizsgilatokban

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat
a hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Tuladagolas esetén a Recarbrio alkalmazasat abba kell hagyni, a tiinetek alapjan kezelést kell végezni,
és meg kell kezdeni az 4ltalanos tdmogato kezelést. Hemodializissel eltavolithat6é az imipenem, a

cilasztatin és a relebaktam. Nem all rendelkezésre klinikai informacio a hemodializis alkalmazasarol a
taladagolas kezelésében.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Szisztémas antibakterilis szerek, karbapenemek, ATC kod: JO1DH56

Hatasmechanizmus

Az imipenem baktericid hatasat a penicillink6t6 fehérjék (penicillin binding proteins, PBPs) gatlasa
eredményezi, amely a peptidoglikan sejtfalszintézis gatlasahoz vezet.

A cilasztatin korlatozza az imipenem vesemetabolizmusat, és nem rendelkezik antibakterialis hatdssal.

A relebaktam egy nem béta-laktam tipusu inhibitora az Ambler-féle A osztalyba ¢s C osztalyba tartozo
béta-laktamazoknak, mint példaul az A osztalyba tartoz6 Klebsiella pneumoniae karbapenemaznak
(KPC) és a széles spektrumu béta-laktamazoknak, (extended-spectrum beta-lactamases, ESBLs)
valamint a C osztalyba tartozo (AmpC-tipusu) béta-laktamazoknak beleértve a pseudomonas-eredetii
cefalosporinazt (Pseudomonas-Derived Cephalosporinase, PDC) is. A relebaktam nem gatolja a B
osztalyba tartozé enzimeket (metallo-béta-laktamazok), illetve a D osztalyba tartozo
karbapenemazokat. A relebaktam nem rendelkezik antibakterialis hatassal.

Rezisztencia

A rezisztenciamechanizmus az olyan Gram-negativ baktériumoknal, amelyeknél ismert az
imipenemre/relebaktamra gyakorolt hatas, magaban foglalja a karbapenemaz aktivitassal jard
metallo-béta-laktamazok vagy oxacillinazok termelddését.

P. aeruginosa esetén az imipenem/relebaktam rezisztencia kialakulasaban szerepet jatszhat az A
osztalyba tartozé Guiana széles spektrumu béta-laktamaz (Guiana extended-spectrum beta-lactamase,
GES) bizonyos alléljainak expresszioja €s a PDC overexpresszidja, amely az OprD imipenem-
bejuttatd porin csatorna kiesésével jar. Az efflux-pumpak expresszidja P. aeruginosa-ban nem
befolyasolja sem az imipenem, sem a relebaktam aktivitasat. Enterobacterales esetében az
imipenem/relebaktam antibakterialis hatasanak csokkentésére képes bakterialis
rezisztenciamechanizmusok kozott szerepelnek a kiilsé membran permeabilitast befolyasolo porin-
mutaciok.

Antibakteridlis hatds mas antibakterialis szerekkel kombinacidéban

In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy nincs antagonizmus az imipenem/relebaktam és az amikacin,
azitromicin, aztreonam, kolisztin, gentamicin, levofloxacin, linezolid, tigeciklin, tobramicin, illetve
vankomicin k6zott.

Erzékenységi vizsgalatok hatarértékei

Az antibiotikumok érzékenységi vizsgalataival foglalkozé europai bizottsag (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) altal megallapitott minimalis gatlé koncentracidk
(minimum inhibitory concentration, MIC) hatarértékei a kovetkezok:

. , Minimalis gatléo koncentraciok (mg/l)
Korokozo-csoport — -
Erzékeny < Rezisztens >

Enterobacterales (kivéve ) 5
Morganellaceae)

Pseudomonas aeruginosa 2 2
Acinetobacter spp. 2 2
Viridans streptococcusok 2 2
Anaerobok, Gram-pozitiv 2 2
Anaerobok, Gram-negativ 2 2




Farmakokinetikai/farmakodinamias §sszefiiggés

Kimutattak, hogy az az id6tartam korrelal a legjobban a hatasossaggal, ameddig a szabad imipenem

crer

(% fT > MIC). A relebaktam aktivitasat legjobban elérejelzé indexnek a nem megkotott 24 6ras
plazma relebaktam AUC-€rték és az imipenem/relebaktam MIC aranya (fAUC / MIC) bizonyult.

Klinikai hatasossag bizonyos korokozdkkal szemben

Klinikai vizsgalatokban hatasossagot igazoltak az egyes indikaciok alatt felsorolt korokozokkal
szemben, amelyek in vitro érzékenyek voltak az imipenemre vagy a relebaktamra:

Nosocomialis pneumonia, beleértve a gépi lélegeztetéshez tarsult pneumoniat is
Gram-negativ mikroorganizmusok
e  FEscherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

In vitro vizsgalatok eredményei arra utalnak, hogy az alabbi korokozdk érzékenyek lennének az
imipenemre ¢és a relebaktamra a szerzett rezisztenciamechanizmus hidnyaban:

Gram-negativ aerob mikroorganizmusok
e Acinetobacter calcoaceticus-baumannii complex
Citrobacter spp. (beleértve a C. freundii-t és a C. koseri-t is)
Enterobacter spp. (beleértve az E. asburiae-t és az E. cloacae-t is)
Escherichia coli
Klebsiella spp. (beleértve a K. aerogenes-t, a K. oxytoca-t és a K. pneumoniae-t is)
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Gram-negativ anaerob mikroorganizmusok
e Bacteroides spp. (beleértve a B. fragilis-t is)
o Fusobacterium spp. (beleértve a F. nucleatum-ot és a F. necrophorum-ot is)
e Prevotella spp. (beleértve a P. melaninogenica-t, a P. bivia-t és a P. buccae-t is)

Gram-pozitiv aerob mikroorganizmusok
e  FEnterococcus faecalis

o Staphylococcus aureus (csak meticillin-érzékeny izolatumok)
e Viridans csoportba tartozo streptococcusok (beleértve a S. anginosus-t és a S. constellatus-t is)

In vitro vizsgélatok szerint az alabbi fajok nem érzékenyek az imipenemre, a cilasztatinra és a
relebaktamra:

Gram-negativ aerob mikroorganizmusokok
e Legionella spp.
e Stenotrophomonas maltophilia
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Gyermekek és serdiilok

Az Eurodpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Recarbrio vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden Gram-negativ
bakterialis fertézések kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Altaldnos bevezetés

A 4. tablazat foglalja 6ssze az imipenem, a cilasztatin és a relebaktdm egyensulyi farmakokinetikai
paramétereit normal vesefunkcidju (CrCl legalabb 90 ml/perc) egészséges felndtteknél 500 mg
imipenem/500 mg cilasztatin + 250 mg relebaktam 6 dranként, 30 perc alatt beadott, t6bbszori
egyensulyi farmakokinetikai paramétereit a normal vesefunkcioja (90 ml/perc < CrCl < 150 ml/perc),
szovédményes hasliri fertdzésekben (cIAl) vagy szovodményes higyuti fertdzésekben (cUTI)
szenvedod betegeknél, illetve HAP vagy VAP betegeknél 500 mg imipenem/500 mg cilasztatin +
minimalis felhalmozodas miatt a farmakokinetikai paraméterek egyszeri és t6bbszori dozis
alkalmazasa esetén hasonldak voltak.

Az imipenem, a cilasztatin €s a relebaktdm Cpax- €s AUC-értéke a dozissal aranyosan emelkedik. Az
imipenem, a cilasztatin és a relebaktam eliminacids felezési ideje (t1,) a dozistol fiiggetlen.

4. tablazat: Az imipenem, a cilasztatin és a relebaktam plazma farmakokinetikai
paramétereinek egyensilyi mértani kozepe (mértani relativ szoras [%]) 500 mg

imipenem/500 mg cilasztatin + 250 mg relebaktim, 6 6ranként, 30 perc alatt beadott, tobbszori
intravénas infuzidjat kovetéen egészséges felnétteknél

Imipenem (n = 6) Cilasztatin (n = 6) Relebaktam (n = 6)
AUCo - 6 6ra (UM-0r2) 138,0 (17,8) 98,0 (17,0) 81,6 (17,8)
Crnax (HM) 106,0 (26,8) 96,4 (21,8) 48,3 (24,9)
CL (1/6ra) 12,0 (17,8) 14,2 (17,0) 8,8 (17,8)
ti (Ora)* 1,1 (0,1) 1,0 (0,1) 1,7 (£0,2)

* A tip-re vonatkozdan jelentett szamtani kozépérték (szoras)
AUC) - ¢ 6ra= a koncentracio-idé gorbe alatti teriilet 0 és 6 6ra k6zott; Cmax = maximalis
koncentracio; CL = plazma clearance; ti,= eliminacios felezési ido

5. tablazat: Az imipenem és a relebaktam populacios farmakokinetikai modellen alapul6 plazma
farmakokinetikai paramétereinek egyensiilyi mértani kozepe (mértani relativ szoras [%]) a
Recarbrio (500 mg imipenem/500 mg cilasztatin/250 mg relebaktam) 6 6ranként, 30 perc alatt

srers

legalabb 90 ml/perc

Imipenem Relebaktim
AUC - 24 ¢ra (WM-0r2) 500,0 (56,3) 390,5 (44.5)
Cax (UM) 88,9 (62,1) 58,5 (44,9)
CL (l/6ra) 13,4 (56,3) 7,4 (44,5)
ti (Ora)* 1,0 (0,5) 1,2 (£0,7)
* A tip-re vonatkozoan jelentett szamtani kozépértck (szoras)
AUC) 24 4ra= a koncentracio-idé gorbe alatti teriilet 0 és 24 dra kozott; Cpax = maximalis
koncentracid; CL = plazma clearance; ti,= eliminacids felezési idé
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6. tablazat: Az imipenem és a relebaktiam populacios farmakokinetikai modellen alapul6 plazma
farmakokinetikai paramétereinek egyensiilyi mértani kozepe (mértani relativ szoras [%]) a
Recarbrio (500 mg imipenem/500 mg cilasztatin + 250 mg relebaktam) 6 6ranként, 30 perc alatt

beadott, tobbszori intravénas infuzidjat kovetéen HAP vagy VAP betegeknél, akiknél a CrCl
legalabb 90 ml/perc
Imipenem Relebaktim

AUCo - 24 6ra (WM -012) 812,2 (59,4) 655,2 (47,9)

Crnax (LM) 159,1 (62,3) 87,6 (43,8)

CL (V/éra) 8,2 (59,4) 4,4 (47,9)

AUC - 24 6ra = a koncentracio-ido gorbe alatti teriilet 0 €s 24 6ra k6zott; Cmax = maximalis

koncentracid; CL = plazma clearance

Eloszlas

Az imipenem human plazmafehérjékhez vald kotddése hozzavetdleg 20%, a cilasztatiné 40%. A
relebaktam human plazmafehérjékhez vald kotddése hozzavetdleg 22%, és fiiggetlen a
koncentraciotol.

Az imipenem eloszlasi térfogata egyensulyi allapotban 24,3 1, a cilasztatiné 13,8 1, a relebaktamé
19,0 1 a hatéranként, 30 perc alatt beadott, t6bbszori intravénas infiiziot kovetden.

A pulmonalis epitheliumot borité folyadékba torténd penetracié a teljes epitheliumot borito folyadék
(epithelial lining fluid, ELF)-szabad plazma expozicio ardnyaval kifejezve, az imipenemnél 55%, a

relebaktamnal pedig 54% volt.

Biotranszformacid

Az onmagaban alkalmazott imipenem a vesékben metabolizalodik a dehidropeptidaz-I altal, ezaltal az
imipenem alacsony szintje (atlagosan a dézis 15-20%-a) mutathatd ki a vizeletben. A cilasztatin ezt az
enzimet gatolja, ezaltal hatékonyan megel6zi a vesében torténé metabolizalodast. Igy az antibakterialis
hatas kifejtésé¢hez elegendé mennyiségii imipenem jelenléte (a dozis hozzavetdleg 70%-a) érhetd el a
vizeletben az imipenem és a cilasztatin egyidejli alkalmazasa esetén.

A cilasztatin elsésorban a vizelettel triil valtozatlan formaban (a dozis hozzavetéleg 70-80%-a), a
doézis 10%-a pedig N-acetil metabolitként jelenik meg, amely az alapvegytilethez hasonlé mértékben
gatolja a dehidropeptidaz-I-et.

A relebaktam els6sorban a vesén keresztiil tiriil valtozatlan forméban (a dézis tobb mint 90%-a), és

minimalis mértékben metabolizalédik. A human plazmaban kimutathaté egyetlen, gyogyszerrel
Osszefiiggd komponens a valtozatlan relebaktam volt.
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Eliminacié
Az imipenem, a cilasztatin €s a relebaktam els6sorban a vesén keresztiil valasztodik ki.

500 mg imipenem, 500 mg cilasztatin és 250 mg relebaktdm tobb dozisdnak egészséges férfiaknal
torténd alkalmazasat kovetden a beadott imipenem dozis hozzavetdleg 63%-a €s a beadott cilasztatin
doézis 77%-a valtozatlan formaban volt kimutathato a vizeletben. Az imipenem és a cilasztatin vesén
keresztiil torténd kivalasztasa mind glomerularis filtracio, mind aktiv tubularis szekrécid titjan
torténik. Az alkalmazott relebaktdm dozis tobb mint 90%-a valtozatlan forméaban valasztédott ki a
human vizelettel. A relebaktam atlagos veseclearance-e 135 ml/perc, amely a plazmaclearance-hez
(148 ml/perc) kozeli érték, és azt jelzi, hogy a relebaktam csaknem teljes egészében a vesén keresztiil
iirtil. A relebaktdm szabad veseclearance-e nagyobb mértékii, mint a glomerularis filtracids rata, ami
arra utal, hogy a glomerularis filtracié mellett az aktiv tubularis szekrécio is részt vesz a vesén
keresztiil torténd eliminacioban, €s ez a teljes clearance mintegy 30%-aért felelds.

Linearitas/non-linearitas

A relebaktam farmakokinetikaja linearis egyszeri intravénas alkalmazas esetén a 25 mg és 1150 mg
kozotti vizsgalt dozistartomanyban, illetve a legfeljebb 7 napon keresztiil torténd, 6 6ranként,
tobbszori intravénas alkalmazas esetén pedig az 50 mg és 625 mg kozotti vizsgalt dézistartomanyban.
A relebaktam (50-625 mg) és 500 mg imipenem/500 mg cilasztatin normal vesefunkcidju, egészséges
felnétt férfiaknal legfeljebb 7 napon keresztiil torténd, 6 6ranként, t6bbszori 30 perces intravénas
infuzidban torténd egyiittes alkalmazasat kdvetden az imipenem, a cilasztatin vagy a relebaktam
minimalis felhalmozodasa volt megfigyelheto.

Gyébgyszermetabolizal6 enzimek

Nem késziiltek az imipenem vagy a cilasztatin CYP450 enzimekkel val6 kolcsonhatasi potencialjat
felmérd vizsgalatok.

A relebaktam klinikailag relevans koncentracidkban in vitro nem gatolja a human maj
mikroszomakban 1évé CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, illetve CYP3A4
enzimet. Human majsejtekben a relebaktam in vitro nem mutatott a CYP1A2, CYP2B6, illetve
CYP3A4 enzimekre gyakorolt indukcios potencialt. Ennélfogva valosziniitlen, hogy a relebaktam a
CYP-medialt utvonalakon klinikai gydgyszerkolcsonhatasokat idézzen eld.

Az imipenem, a cilasztatin s a relebaktam egyarant elsdsorban a vesén keresztiil irtil valtozatlan
formaban, ¢és a metabolizmus csak kis mértékben jatszik szerepet az eliminacidban. Ennélfogva
valészintitlen, hogy a Recarbrio CYP-gatlokkal vagy CYP-induktorokkal egyiitt alkalmazva
gyogyszerkolesonhatast idézzen eld.

Membrantranszporterek

A relebaktam klinikailag relevans koncentracidban in vitro nem gétolja az alabbi maj- és
vesetranszportereket: OATP1B1, OATP1B3, OATI1, OAT3, OCT2, P-gp, BCRP, MATE1, MATE2K,
illetve BSEP.

A relebaktam aktivan kivalasztodik a vizeletbe. A relebaktdm nem szubsztratja az OAT1, OCT2, P-gp,
BCRP, MRP2, illetve MRP4 transzportereknek, azonban szubsztratja az OAT3, OAT4, MATEI és
MATE2K transzportereknek. A relebaktam teljes clearance-ének hozzavetdleg csak 30%-aért az aktiv
tubularis szekrécid felelds, ezaltal a tubularis transzporterek gatlasa kovetkeztében fellépd
gyogyszerkolcsonhatas varhatéan minimalis klinikai jelentOséggel bir, és ezt egy probenecid és a
Recarbrio alkalmazasaval végzett klinikai gyogyszerkolcsonhatas vizsgalat is megerdsitette (1asd

4.5 pont)
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Kiilonleges betegcsoportok

Vesekdrosoddas

Egy klinikai farmakokinetikai vizsgalat és populacios farmakokinetikai elemzés soran az imipenem-,
cilasztatin- és relebaktam-expozicio (AUC) klinikailag relevans eltéréseit figyelték meg a
vesekarosodas mértéke alapjan.

Egy klinikai vizsgalatban az imipenem AUC geometriai atlagértékei enyhe vesekarosodas esetén
legfeljebb 1,4-szer, kozepes foku vesekarosodas esetén legfeljebb 1,5-szer, illetve stlyos
vesekarosodas esetén legfeljebb 2,5-szer magasabbak voltak, mint a normal vesefunkcidju, egészséges
betegeknél. A cilasztatin AUC vonatkozd geometriai atlagértékei legfeljebb 1,6-szor, 1,9-szer, illetve
5,6-szor voltak magasabbak. A relebaktam AUC geometriai atlagértékei enyhe vesekarosodas esetén
legfeljebb 1,6-szor, kdzepes vesekarosodas esetén legfeljebb 2,2-szer , illetve stlyos vesekarosodas
esetén legfeljebb 4,9-szer magasabbak voltak, mint a normal vesefunkcioju egészséges betegeknél.
Hemodializissel kezelt végstadiumu vesebetegség (end stage renal disease, ESRD) esetén az
imipenem, a cilasztatin és a relebaktam hemodializissel hatékonyan eltavolithato.

A normal vesefunkcidju betegekéhez hasonlo szisztémas expozicid fenntartasa érdekében

vesekarosodassal €16 betegek esetén dozismodositas javasolt. A hemodializisben részesiilo
ESRD-betegeknél a Recarbriot a hemodializist kovetoen kell beadni (lasd 4.2 pont).

Majkarosodds

Az imipenem, a cilasztatin és a relebaktam elsésorban a vesén keresztiil iiriil, ennélfogva a
majkarosodas varhatéan nem gyakorol hatast a Recarbrio-expozicidra (1asd 4.2 pont).

lddsek/Nem

Egy geriatriai/gender vizsgalat és populacios farmakokinetikai elemzés soran az életkor és a nem
alapjan a vesefunkcio hatasatol eltekintve nem figyeltek meg klinikailag relevans eltérést az
imipenem-, a cilasztatin- és a relebaktam-expozicidé (AUC) mértékében (lasd 4.2 pont).

Rassz

Klinikai vizsgalatokban csak korlatozott szami nem fehér borti beteg vett részt, de nem varhaté, hogy
a rassz jelentdsen befolyasolja az imipenem, a cilasztatin és a relebaktam farmakokinetikajat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Imipenem/cilasztatin

A hagyomdanyos — farmakoldgiai biztonsdgossagi, ismételt adagolasu ddzistoxicitasi és genotoxicitasi
— vizsgalatokbol szarmazé nem-klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Allatkisérletekben az imipenem altal eléidézett egyetlen toxicitas a vesére korlatozodott. A cilasztatin
¢és az imipenem 1:1 aranyu egylittes alkalmazasa nyulaknal és majmoknal megelézte az imipenem
nefrotoxikus hatasat. A rendelkezésre all6 bizonyitékok szerint az imipenem a tubularis sejtekbe vald
bejutasanak gatlasa altal akadalyozza meg a cilasztatin a nefrotoxicitast.

Egy teratoldgiai vizsgalatban vemhes kdzonséges makakok napi 40/40 mg/ttkg
imipenem/cilasztatin-natriumot kaptak (bolus intravénas injekcio formajaban), amely néhany esetben
anyai toxicitdshoz vezetett, beleértve a hanyast, az étvagytalansagot, a fogyast, a hasmenést, a vetélést
¢és néhany esetben a halalt is. Amikor vemhes kdzonséges makakoknal a humén alkalmazashoz
hasonlo sebességgel beadott intravénas infuzid formajaban alkalmaztak az imipenem/cilasztatin-
natrium készitményt (hozzavet6leg napi 100/100 mg/ttkg dézisban, vagy az ajanlott human intravénas
napi dozis hozzavetdlegesen haromszorosanak megfeleld dozisban), minimalis anyai intolerancia
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(esetenként fellépd hanyas) volt megfigyelhetd, nem volt anyai halalozas, nem igazolodott
teratogenitds, azonban a kontroll-csoporthoz képest magasabb volt a magzati veszteség (lasd 4.6 pont).

Nem késziiltek hosszu tava allatkisérletek az imipenem/cilasztatin karcinogén potencialjanak
felmérésére.

Relebaktam

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dézistoxicitasi, reprodukciora
kifejtett toxicitasi vagy genotoxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegti adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozéasban kiilénleges kockazat nem varhat6
A relebaktam esetén nem késziiltek karcinogenitési vizsgalatok.

A laktalé patkanyoknak, napi 450 mg/ttkg-os adagban (6. gesztacios nap-14. laktacids nap)
intravénasan adott relebaktam kivalasztddott a tejbe, amelynek koncentracidja az anyai
plazmakoncentracionak hozzavetélegesen 5%-a volt.

Allatkisérletekben az 6nmagaban adott relebaktam renalis tubularis degeneraciét okozott majmoknal
olyan AUC-expozicidnal, amely a human AUC-expozicid 7-szerese volt az ajanlott maximalis human
dézisnal (maximum recommended human dose, MRHD). A renalis tubularis degeneracio
reverzibilisnek bizonyult a gyogyszer abbahagyasa utan. Nem igazoltak nefrotoxicitast olyan

AUC-expozicional, amely a human AUC-expozicid legfeljebb 3-szorosa volt az ajanlott maximalis
human dézisnal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolisa

Natrium-hidrogén-karbonat

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gy6gyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.
6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

Szaraz por

30 honap

Feloldast és higitast kGvetden

A higitott oldatokat haladéktalanul fel kell hasznalni. A feloldas kezdete és az intravénas infuzid
beadasanak vége kozott eltelt id6 nem haladhatja meg a két orat.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer killonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

A fénytdl valo védelem érdekében tartsa az injekcids tivegeket a dobozaban.

A gydgyszer feloldas €s higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

20 ml-es injekcids iiveg, 20 mm-es gumidugoval és rollnizott aluminium-kupakkal.
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A készitmény 25 injekcids liveget tartalmazo csomagolasban keriil forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Recarbrio egyadagos injekcids iivegben, szaraz por formajaban kertil forgalomba, amelyet az
intravénas infuzid beadasa eldtt az alabbiakban foglaltaknak megfelelden aszeptikus koriilmények
kozott fel kell oldani és tovabb kell higitani:

e Az infazids oldat elkészitéséhez az injekcios liveg tartalmat a megfeleld infiizids oldat
(9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid) 100 ml-éhez kell hozzaadni (lasd 6.2 €s 6.3 pont).
Kivételes esetekben, ha klinikai okokbol nem alkalmazhaté 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-
klorid, akkor 5%-os gliikdz is hasznalhato.

e Szivjon fel 20 ml (kétszer 10 ml) olddszert a megfeleld infuizids zsakbol, és adjon az injekcids
tiveg tartalmahoz 10 ml olddészert. Az igy létrejott szuszpenzidt tilos kozvetlen intravénas
infuzié formajaban beadni.

e Ezt kdvetden jol razza fel az injekcios iiveget, és a keletkezd szuszpenziot toltse az infuzios
zsakban marado 80 ml folyadékhoz.

e Fecskendezze a maradék 10 ml infizids olddészert az injekcids tivegbe, és alaposan razza fel,
hogy biztositva legyen az injekcids liveg teljes tartalmanak attoltése; és a keletkezett
szuszpenzidt szintén adja az infuzids oldathoz beadas el6tt. A keletkezett elegyet razogassa
mindaddig, amig az teljesen tiszta nem lesz.

e A Recarbrio elkészitett oldata szintelentdl sargaszintiig terjedhet. Ezen tartomanyon beliili
szinvaltozatok nem befolyasoljak a készitmény hatasossagat.

e Veseelégtelenségben szenvedd betegeknél a beteg kreatinin-clearance-e alapjan a Recarbrio
dozisat a 7. tablazatban foglaltaknak megfelelden csokkenteni kell. Készitsen a fenti
utmutatasoknak megfeleléen 100 ml infuzios oldatot. Valassza ki azt a térfogatot (ml), amely
az elkészilt infuzios oldatbdl sziikséges a megfelelé Recarbrio dozishoz a 7. tablazat alapjan.

Amennyiben az oldat és a tartaly lehetdvé teszi, a parenteralis gyogyszereket beadas el6tt ellendrizni
kell, hogy nincsenek-e benniik 1athaté részecskék, illetve elszinez6dés. Ha elszinezodést vagy lathatd

részecskéket figyel meg, dobja ki az oldatot.

7. tablazat: A Recarbrio dozisainak elkészitése

Kreatinin- A Recarbrio dézisa Az elkészitett infuzids A dézishoz sziikséges

clearance (imipenem/cilasztatin/relebaktam) | oldatbdl eltavolitand6 és végleges infuzids oldat

(ml/perc) (mg)) kidobando6 oldat térfogata térfogata (ml)
(ml)

Legaldbb 90 500/500/250 N/A 100

Kevesebb

mint 90, de 400/400/200 20 80

legalabb 60

Kevesebb

mint 60, de 300/300/150 40 60

legalabb 30

Kevesebb

mint 30, de

legalabb 15

vagy 200/200/100 60 40

hemodializis-

sel kezelt

ESRD

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

19



Kompatibilis gydgyszerek

A Recarbrio bizonyos injekcios gyogyszerekkel valo fizikai kompatibilitasat két, széles korben
hasznalatos oldoszerrel értékelték egy Y-infuzids szereléken keresztiil. A kompatibilis gydgyszerek
felsorolasat a hozzajuk tartozé kompatibilis oldoszerrel (azaz 5%-os dextrdz injekcid vagy 0,9%-o0s
natrium-klorid injekcio) 14sd alabb. A Recarbrio nem adhatd az itt fel nem sorolt, egyéb
gyogyszerekkel k6zos intravénas szereléken (vagy kaniilon) keresztiil, mivel nem allnak rendelkezésre
kompatibilitasi adatok. Az egyiittes alkalmazas kompatibilitasanak megerdsitése érdekében lasd az
egyidejlileg alkalmazott gyogyszer(ek) alkalmazasi eldirasat. Ez a gyogyszer kizarolag az alabb
felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

Az 5%-o0s dextroz vagy 0,9%-os natrium-klorid injekcios oldoszerrel alkalmazando kompatibilis
injekcios gyogyszerek felsoroldsa
e dexmedetomidin
dopamin
adrenalin
fentanil
heparin
midazolam
noradrenalin
fenilefrin

Kompatibilis infuzids zsakok és infliizids szerelék anyagok

A Recarbrio az alabbi anyagokbol késziilt infuzids zsakokkal €s infuzids szerelékekkel kompatibilis.
Nem hasznalhat6 az alabbi felsoroldsban nem szerepld anyagbdl késziilt infuzios zsdk vagy infuzids
szerelék.

Infuzios zsdak anyagok
Polivinil-klorid (PVC) és poliolefin (polipropilén és polietilén)

Intravéndas infuzios szerelék anyaga (csovezettel)
PVC + Di-(2-etilhexil)ftalat (DEHP) és polietilénnel (PE) bélelt PVC

Inkompatibilis gyogyszerek

A Recarbrio oldatos infuziohoz fizikailag inkompatibilis a propofollal 5%-os dextrdzban (gliikdznak is
nevezik) vagy 0,9%-os natrium-kloridban.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1420/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. februar 13.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyodgyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYA];TASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve €s cime

FAREV A Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Franciaorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakoes gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
id6épontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kételes benyujtani.

D. FELT,ETELEK VAGY KOR,LA',TOZASOK A GYQGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezo esetekben:

e ha az Eurdépai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza,

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozadsahoz vezethet, illetve (a
biztonsdgos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg por oldatos infuzidhoz
imipenem/cilasztatin/relebaktdm

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Injekcios tivegenként 500 mg imipnemnek megfeleld imipenem-monohidratot, 500 mg cilasztatinnak
megfeleld cilasztatin-natriumot €s 250 mg relebaktamnak megfeleld relebaktam-monohidratot
tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-hidrogén-karbonatot tartalmaz.
Tovabbi informéciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz
25 injekcids tiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Higitas utan intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
A feloldott készitmény lejarati idejét 1asd a betegtajékoztatoban.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében tartsa az injekcios iivegeket a dobozban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1420/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios iiveg cimkéje

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg por oldatos infuzidhoz
imipenem/cilasztatin/relebaktdm

Higitas utan iv. alkalmazasra.

Higitas utan intravénas alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

\ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK

MSD
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg por oldatos infiziéhoz
imipenem/cilasztatin/relebaktam

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 4j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozz4jrulhat a tudoméséra juté barmilyen mellékhatds
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének mddjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt beadnak Onnek ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a

gondozasat végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer a Recarbrio és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Recarbrio beadasa el6tt

Hogyan adjak be a Recarbriot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Recarbriot tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

Qb=

1. Milyen tipusu gyogyszer a Recarbrio és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Recarbrio egy antibiotikum. Hatdéanyagai az imipenem, a cilasztatin és a relebaktam.

A Recarbriot felndtteknél alkalmazzak:

e atiid6 bizonyos bakterialis fert6zéseinek (pneumonia) kezelésére,

e a vér olyan fertézéseinek kezelésére, amelyek a tiid6 fent emlitett fertézéseivel vannak
Osszefiiggésben,

e az olyan baktériumok altal okozott fertdézések kezelésére, amelyeket mas antibiotikumok esetleg
nem tudnak elpusztitani.

A Recarbriot 18 éves vagy idésebb betegek kezelésére alkalmazzak.

2. Tudnivalok a Recarbrio beadasa elott

Nem kaphat Recarbriot, ha:

e On allergias az imipenemre, a cilasztatinra, a relebaktamra vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt)
egycb Osszetevojére

e On allergias karbapenem-antibiotikumokra

e Onnél eldfordult, sulyos allergis reakcio a penicillin-antibiotikumokra vagy
cefalosporin-antibiotikummokra.

Nem kaphat Recarbriét, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Ha kérdése van, forduljon

kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakemberhez, mielstt beadjak Onnek a

Recarbriot.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

Miel6tt beadnak Onnek a Recarbridt, beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel, ha:

On allergias barmilyen gyogyszerre — kiilonosen az antibiotikumokra

Onnél rangdgores (gorcsdk vagy gorcsroham) fordult eld

Onnél gyogyszer alkalmazasaval osszefiiggd zavartsag vagy izomrangas fordult eld
On valproinsav-tartalmi gyogyszert szed

Onnél antibiotikum szedése alatt hasmenés fordult elé korabban

Onnek veseproblémai vannak — kezel6orvosa az adag csdkkentése mellett donthet

Haladéktalanul forduljon kezeldorvosahoz, ha Onnél allergias reakcid, rangdgores (gorcsok vagy
gorcsroham), hasmenés jelentkezik, vagy veseproblémak alakulnak ki a Recarbrio alkalmazasa alatt
(lasd 3. pont).

Gyermekek és serdiilok
A Recarbrio nem alkalmazhat6 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél vagy serdiiloknél. Ez azért fontos,
mert nem ismert, hogy a gyogyszer alkalmazasa biztonsagos-e ezeknél a betegeknél.

Egyéb gyogyszerek és a Recarbrio
Feltétlenill tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Tajékoztassa kezeldorvosat valamennyi, szedett gyogyszerérdl, kiilondsen az alabbiakrdl:

e ganciklovir-tartalmu gyogyszerek (bizonyos virusfert6zések kezelésére)

e valproinsav- vagy divalproex-natrium-tartalmu gyogyszerek (altalaban az epilepszia, bipolaris
zavar, vagy a migrén kezelésére alkalmazzak)

o vérrogképzodést szabalyozo gydgyszerek, példaul a warfarin

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Recarbrio szédiilést, remegést, illetve rangogorcsoket vagy goércsrohamokat okozhat. Ez
befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek tizemeltetéséhez sziikséges képességeit.

A Recarbrio natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer megkozelitleg 37,5 mg natriumot (a konyhaso f6 0sszetevdje) tartalmaz injekcios
iivegenként, ami megfelel a feln6tteknek javasolt napi maximalis natriummennyiség kortilbeliil
2%-anak. Ezt figyelembe kell venni, ha On alacsony sétartalmu étrendet tart.

3. Hogyan adjak be a Recarbriét?
A készitmény szokasos adagja egy injekcios liveg (amelynek tartalma 500 mg imipenem, 500 mg
cilasztatin és 250 mg relebaktam) 6 6ranként alkalmazva. Ha Onnek veseproblémai vannak,

kezel6orvosa az adag csokkentése mellett donthet.

A gydgyszert kozvetleniil a vénajaba cseppinfuzidban (intravénds infizié forméjaban) adjak be. Az
infuzio beadasanak ideje 30 perc.

A kezelés id6tartama altalaban 5 naptdl legfeljebb 14 napig terjed attol fiiggden, hogy milyen jellegii
a fertdzése és hogy hogyan reagal a kezelésre.
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Ha az eléirtnal tobb Recarbriot kapott

A Recarbriot orvos vagy gondozasat végzo egészségiigyi szakember adja be, ezért nem valoszind,
hogy nem a megfelel6 adagot kapja. Ha ugy gondolja, hogy tal sok Recarbriot kapott, azonnal értesitse
kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

Ha kimaradt a Recarbrio egy adagja
Ha gy gondolja, hogy nem kapta meg Recarbrio-adagjat, azonnal értesitse kezelGorvosat vagy a
gondozasat végzd egészségligyi szakembert.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi sulyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja. A

gyogyszer adasat le kell allitani:

e allergias reakcid esetén a jelek kozé tartozhat a csalankiiités, az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok
duzzanata, 1€gzési vagy nyelési nehézség

e stlyos borreakciok esetén (példaul a stlyos borkitités, bérhamlas vagy holyagosodas)

Egyéb mellékhatasok

Gyakori: (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet)

e hanyinger, hanyas, hasmenés

e vérvizsgalattal kimutathaté megvaltozott majmuikodés

e vérvizsgalattal kimutathatd emelkedés az ‘eozinofileknek’ nevezett bizonyos vérsejt tipusok
szamaban

e vérvizsgalattal kimutathatd emelkedés bizonyos fehérvérsejtek szamaban

e  Dborkiiités

o gyulladas és fajdalom, amelyet a vénaban talalhato vérrog okoz

Nem gyakori: (100 beteg kozil legfeljebb 1-et érinthet)

csalankitités

borviszketés

rang6goresok (géresrohamok) €s idegrendszeri problémak, példaul remegés

zavartsag

olyan dolgok latasa, hallasa vagy érzékelése, amelyek nincsenek jelen (hallucinacidk)

szédiilés, aluszékonysag

alacsony vérnyomas

vérvizsgalattal kimutathaté megvaltozott vesemiikodés

vérvizsgalattal kimutathatd csokkenés a vorosvértestek, a fehérvérsejtek, és az tin. vérlemezkék
szamaban

vérvizsgalattal kimutathaté emelkedés az un. vérlemezkék szamaban

vérvizsgalatokkal kimutatott vese-, majfunkcio és vérképzdszervi rendellenességek

fajdalom vagy kivorosodés vagy dudor kialakuldsa a gydgyszer beadasi helyén

laz

vérvizsgalati (un. Coombs-teszt) eredményekkel kimutatott antitestek, amelyek a vorosvértestek
elpusztitasaval vérszegénységet okozhatnak

Ritka: (1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet)
e gombafert6zés (kandidiazis)
e megvaltozott izérzés
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idegrendszeri betegség, bizsergo érzés (tlisztirasszeri érzés), adott teriileten jelentkezd remegés
hallasvesztés

a fogak és/vagy a nyelv elszinezOdése

sulyos hasmenéssel jaro bélgyulladas (kolitisz)

alacsony fehérvérsejtszam, amely megnehezitheti szervezete szamara a fertdzések lekiizdését
a maj gyulladasa

majelégtelenség

a normalis vesemitkodés akadalyozottsaga

a vizelet mennyiségének megvaltozasa, a vizelet szinének megvaltozasa

a bor duzzanata

fajdalmas borkiiités, amely influenzaszer( tiinetekkel jar

a bor kivorosodése és hamlasa

Nagyon ritka: (10 000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet)

gyomor- vagy bélgyulladas (gasztroenteritisz)

a vorosvértestek szétesése miatt kialakulo vérszegénység, amelynek tiinetei példaul a faradtsag és
a sapadt bor

fejfajas

egy ritka, izomgyengeséggel jard betegség rosszabbodasa (a myasthenia gravis stlyosbodasa)
forgo jellegli szEdiilés (vertigo)

fiilcsengés (tinnitus)

szabalytalan szivverés, erételjes vagy gyors szivverés

mellkasi diszkomfort érzés, 1égzési nehézség, rendellenesen gyors vagy feliiletes 1égzés, fajdalom
a gerinc felso részében

torokfajas

kipirulas, az arc és az ajkak kékes elszinezddése, a bor szerkezetének megvaltozasa, tulzott izzadas
fokozott nyaltermelés

véres hasmenéssel jard bélgyulladas (hemorragias kolitisz)

gyomorfajdalom

gyomorcégés

voros, duzzadt nyelv, a nyelvszemdolesok talburjanzasa, ami a nyelvnek szoéros kiillemet kolcsonoz
gyulladas miatt bekovetkezo stlyos majfunkcio-csokkenés (fulmindns hepatitisz)

sokiziileti fajdalom

a szeméremtest viszketése noknél

gyengeség, energiahiany

Nem ismert: (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)

izgatottsag

mozgaszavar

sargasag (a bor és a szem sargas elszinezddése)

vérvizsgalattal kimutathaté emelkedés a laktat-dehidrogenaz (LDH) nevii anyag szintjében. Ez
utalhat szoveti karosodasra.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5.

Hogyan kell a Recarbriot tarolni?

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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A csomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utolso napjara vonatkozik.

A fénytdl valé védelem érdekében a gyogyszert tartsa a dobozéaban.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Recarbrio?
e A készitmény hatéanyagai az imipenem, a cilasztatin és a relebaktam. Injekcios tivegenként
500 mg imipenemet, 500 mg cilasztatint és 250 mg relebaktamot tartalmaz.
e Egyéb Osszetevd a natrium-hidrogén-karbonat.
Milyen a Recarbrio kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Recarbrio fehér vagy vilagossarga szinii por, oldatos infuzidhoz tivegbdl késziilt injekcios tivegben.

25 injekcios tiveget tartalmazé kiszerelés.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja Gyarté

Merck Sharp & Dohme B.V. FAREVA Mirabel

Waarderweg 39 Route de Marsat, Riom

2031 BN Haarlem 63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Hollandia Franciaorszag

A készitményhez kapcsolodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel: + 3705278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk lapn u Joym bearapust EOO/L MSD Belgium

Ten: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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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

EAlLada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, 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

Kvunpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

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

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. 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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: + 371 67364224 Limited
msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatanak datuma:<{EEEE. honap}>

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

< e >
Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

A Recarbrio egyadagos injekcios ivegben, szaraz por formajaban keriil forgalomba, amelyet az
intravénas infuzid beadasa el6tt az alabbiakban foglaltaknak megfeleléen aszeptikus koériillmények
kozott fel kell oldani és tovabb kell higitani:

e Az infuzios oldat elkészitéséhez az injekcids liveg tartalmat a megfeleld infizios oldat
(9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid) 100 ml-éhez kell hozzaadni. Kivételes esetekben,
ha klinikai okokbol nem alkalmazhaté 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid, akkor 5%-os
gliiko6z is hasznalhatd.

e Szivjon fel 20 ml (kétszer 10 ml) oldoszert a megfeleld infzids zsakbdl, és adjon az
injekcids tiveg tartalmahoz 10 ml olddszert. Az igy 1étrejott szuszpenzidt tilos kozvetlen
intravénas infzié formajaban beadni.

e Ezt kdvetden jol razza fel az injekcids liveget, és a keletkezd szuszpenzidt toltse az
infuziés zsakban marad6 80 ml folyadékhoz.

e Fecskendezze a maradék 10 ml infizids olddszert az injekcids tivegbe, és alaposan razza
fel, hogy biztositva legyen az injekcios iiveg teljes tartalmanak att6ltése; s a keletkezett
szuszpenzidt szintén adja az infuzios oldathoz beadas elott. A keletkezett elegyet
razogassa mindaddig, amig az teljesen tiszta nem lesz.

e A Recarbrio elkészitett oldata szintelentdl sargaszintiig terjedhet. Ezen a tartomanyon
beliili szinvaltozatok nem befolyasoljak a készitmény hatasossagat.

o Veseelégtelenségben szenvedod betegeknél a beteg kreatinin-clearance-e alapjan a
Recarbrio dozisat az alabbi tablazatban foglaltaknak megfelel6en csokkenteni kell.
Készitsen a fenti itmutatasoknak megfeleléen 100 ml infizids oldatot. Valassza ki azt a
térfogatot (ml), amely az elkésziilt infuzids oldatbdl sziikséges a megfelel6 Recarbrio
dézishoz az alabbi tablazat alapjan.

Amennyiben az oldat és a tartaly lehetdvé teszi, a parenteralis gyogyszereket beadas eldtt ellendrizni
kell, hogy nincsenek-e benniik lathato részecskék, illetve elszinezddés. Ha elszinezddést vagy lathatd

részecskéket figyel meg, dobja ki az oldatot.

A Recarbrio dézisainak elkészitése

Kreatinin- A Recarbrio dézisa Az elkészitett infuzios A dézishoz sziikséges

clearance (imipenem/cilasztatin/relebaktam) | oldatbél eltavolitandé és végleges infuzidés oldat

(ml/perc) (mg)) kidobandé oldat térfogata térfogata (ml)
(ml)

Legalabb 90 500/500/250 N/A 100

Kevesebb mint

90, de legalabb 400/400/200 20 80

60

Kevesebb mint

60, de legalabb 300/300/150 40 60

30

Kevesebb mint

30, de legalabb 200/200/100 60 40
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15 vagy
hemodializissel
kezelt ESRD

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

Kompatibilis gyogyszerek

A Recarbrio bizonyos injekcios gyogyszerekkel valo fizikai kompatibilitasat két, széles korben
hasznalatos oldészerrel értékelték egy Y-infuzids szereléken keresztiil. A kompatibilis gydgyszerek
felsorolasat a hozzajuk tartozé kompatibilis oldoszerrel (azaz 5%-os dextrdz injekcid vagy 0,9%-o0s
natrium-klorid injekcid) lasd alabb. A Recarbrio nem adhaté az itt fel nem sorolt, egyéb
gyogyszerekkel kozos intravénas szereléken (vagy kaniilon) keresztiil, mivel nem allnak rendelkezésre
kompatibilitasi adatok. Az egyiittes alkalmazas kompatibilitasanak megerdsitése érdekében lasd az
egyidejlleg alkalmazott gyogyszer(ek) alkalmazasi eldirasat. Ez a gyogyszer kizarolag az alabb
felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

Az 5%-o0s dextroz vagy 0,9%-os ndatrium-klorid injekcios oldoszerrel alkalmazando kompatibilis
injekcios gyogyszerek felsoroldsa
e dexmedetomidin
dopamin
adrenalin
fentanil
heparin
midazolam
noradrenalin
fenilefrin

Kompatibilis infuzids zsakok és infiizids szerelék anyagok

A Recarbrio az alabbi anyagokbol késziilt infuzios zsakokkal €s infuzids szerelékekkel kompatibilis.
Nem hasznalhaté az alabbi felsorolasban nem szereplé anyagbdl késziilt infuzios zsak vagy inflizids
szerelék.

Infuzios zsak anyagok
Polivinil-klorid (PVC) és poliolefin (polipropilén és polietilén)

Intravéndas infuzios szerelék anyaga (csovezettel)
PVC + Di-(2-etilhexil)ftalat (DEHP) és polietilénnel (PE) bélelt PVC

Inkompatibilis gyogyszerek

A Recarbrio oldatos infuzidhoz fizikailag inkompatibilis a propofollal 5%-os dextrdzban (gliikoznak is
nevezik) vagy 0,9%-os natrium-kloridban.

Feloldast és higitast kovetéen

A higitott oldatokat haladéktalanul fel kell hasznalni. A feloldas kezdete és az intravénas infuzid
beadasanak vége kozott eltelt id6 nem haladhatja meg a két orat.
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