PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg praSek za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje 500 mg imipenema v obliki imipenemijevega monohidrata, 500 mg cilastatina v
obliki natrijevega cilastatinata in 250 mg relebaktama v obliki relebaktamijevega monohidrata.

PomozZna(e) snov(i) z znanim u¢inkom
Celotna koli¢ina natrija v eni viali je 37,5 mg (1,6 mmol).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek za raztopino za infundiranje

bel do svetlo rumen prasek

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Recarbrio je indicirano za:

e zdravljenje bolnis$ni¢ne pljucnice (HAP — hospital-acquired pneumonia), vkljuéno s plju¢nico,
povezano z umetnim predihavanjem (VAP — ventilator associated pneumonia), pri odraslih
(glejte poglavji 4.4 in 5.1),

¢ zdravljenje bakteriemije, ki je povezana ali domnevno povezana z bolniSni¢no pljucnico ali s
plju¢nico, povezano z umetnim predihavanjem, pri odraslih,

e zdravljenje okuzb z aerobnimi gramnegativnimi organizmi pri odraslih, pri katerih so moZznosti
zdravljenja omejene (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 5.1).

Upostevati je treba uradne smernice za ustrezno uporabo protibakterijskih zdravil.
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
Pri odraslih bolnikih, pri katerih so moznosti zdravljenja omejene, je priporocljivo zdravilo Recarbrio

uporabiti za zdravljenje okuzb z aerobnimi gramnegativnimi organizmi le po posvetu z zdravnikom, ki
ima ustrezne izkusnje z obvladovanjem infekcijskih bolezni.

Odmerjanje

Preglednica 1 prikazuje priporoceni intravenski odmerek za bolnike z ocistkom kreatinina
(CrCl) = 90 ml/min (glejte poglavji 4.4 in 5.1).



Preglednica 1: Priporoceni intravenski odmerek za bolnike z o¢istkom kreatinina
(CrCl) > 90 ml/min'?

Odmerek zdravila

Y Recarbrio Cas Trajanje
Vrsta okuzbe (imipenem/cilastatin/ Pogostnost infundiranja zdra{'ljejnja
relebaktam)
bolni$ni¢na pljucnica,
vkljuéno s pljuénico, 500 mg/500 mg/250 mg | na 6 ur 30 min od 7 do 14 dni
povezano z umetnim
predihavanjem??
okuzbe z aerobnimi
gramnegativnimi trajanje glede na
organizmi pri bolnikih, 500 mg/500 mg/250 mg na 6 ur 30 minut

: . L mesto okuzbe*
pri katerih so moznosti

zdravljenja omejene?

zradunan po Cockcroft-Gaultovi formuli.

’Priporo&eni odmerek zdravila Recarbrio morda ne bo zado$¢al za bolnike z bolni$ni¢no plju¢nico (HAP) ali
pljucnico, povezano z umetnim predihavanjem (VAP), ki imajo oc€istek kreatinina (CrCl) > 250 ml/min, in za
bolnike z zapleteno intraabdominalno okuzbo ali zapleteno okuzbo secil, vkljuéno s pielonefritisom, ki imajo
ocistek kreatinina (CrCl) > 150 ml/min (glejte poglavje 4.4).

*Vklju€uje bakteriemijo, ki je povezana ali domnevno povezana z bolnini¢no plju¢nico (HAP) ali s plju¢nico,
povezano z umetnim predihavanjem (VAP).

“Npr. za zapletene intraabdominalne okuzbe in zapletene okuzbe se&il se priporo¢a trajanje zdravljenja od 5 do
10 dni, zdravljenje pa se lahko nadaljuje do 14 dni.

Posebne populacije

Okvara ledvic

Bolnikom, ki imajo oc€istek kreatinina manj kot 90 ml/min, je treba odmerjanje zdravila Recarbrio
zmanjsati kot prikazuje preglednica 2. Pri bolnikih, ki jim delovanje ledvic niha, je treba spremljati
ocistek kreatinina.

Preglednica 2: Priporoceni intravenski odmerki za bolnike z o¢istkom kreatinina < 90 ml/min

IS . . o Priporoceno odmerjanje zdravila Recarbrio
Ocenjeni ofistek kreatinina (ml/min) (?mipenem/cilasté]tinj/relebaktam) (mg)*
od manj kot 90 do ve¢ kot ali enako 60 400/400/200
od manj kot 60 do vec¢ kot ali enako 30 300/300/150
od manj kot 30 do vec kot ali enako 15 200/200/100
koncnq odpgved ledvic (KOL) na 200/200/100
hemodializi*

*Ocistek kreatinina izradunan po Cockeroft-Gaultovi formuli.

fUporabite intravensko v teku 30 minut vsakih 6 ur.

Zdravilo je treba uporabiti po hemodializi. Imipenem, cilastatin in relebaktam se med hemodializo
odstranijo iz obtoka.

Zdravilo Recarbrio je na voljo v posameznih vialah s fiksno kombinacijo odmerkov; odmerek vsake
ucinkovine bo med pripravo prilagojen enako (glejte poglavije 6.6).

Bolniki z o€istkom kreatinina manj kot 15 ml/min ne smejo dobiti zdravila Recarbrio, razen Ce se
hemodializa za¢ne v 48 urah. Podatkov ni dovolj, da bi priporocali uporabo zdravila Recarbrio pri
bolnikih na peritonealni dializi.

Okvara jeter
Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Starejsi bolniki
Pri starejSih bolnikih odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavije 5.2).



Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost kombinacije imipenem/cilastatin/relebaktam pri otrocih in mladostnikih,
mlajsih od 18 let, Se nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe
intravenska uporaba
Zdravilo Recarbrio se daje v 30-minutni intravenski infuziji.

Pred intravenskim infundiranjem je treba zdravilo Recarbrio rekonstituirati (glejte poglavja 6.2, 6.3 in
6.6).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u€inkovine ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Preobcutljivost na katero koli drugo karbapenemsko protibakterijsko zdravilo.

Huda preobcutljivost (npr. anafilakti¢na reakcija, huda kozna reakcija) na katero koli drugo
betalaktamsko protibakterijsko zdravilo (npr. na peniciline, cefalosporine ali monobaktame) (glejte
poglavje 4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Preobcutljivostne reakcije

Pri bolnikih, zdravljenih z betalaktamskimi antibiotiki, so porocali o resnih in ob¢asno smrtnih
primerih preobcutljivostnih (anafilakti¢nih) reakcij (glejte poglavji 4.3 in 4.8).

Te reakcije so verjetnejSe pri posameznikih z anamnezo obcutljivosti na vec alergenov. Pred uvedbo
zdravljenja z zdravilom Recarbrio je treba natanc¢no poizvedeti, ali je bolnik kdaj v preteklosti imel
preobcutljivostno reakcijo na karbapeneme, peniciline, cefalosporine, druge betalaktamske antibiotike
ali druge alergene.

Ce se pojavi alergijska reakcija na zdravilo Recarbrio, je treba zdravljenje z zdravilom Recarbrio
nemudoma prekiniti. Resne anafilakti¢ne reakcije zahtevajo takoj$nje nujno zdravljenje.

Delovanje jeter

Med zdravljenjem z zdravilom Recarbrio je treba natan¢no spremljati delovanje jeter, ker obstaja
tveganje za hepatotoksicne ucinke (npr. zvisanje transaminaz, odpoved jeter ali fulminantni hepatitis)
(glejte poglavje 4.8).

Uporaba pri bolnikih z boleznijo jeter: bolnikom z obstojeimi boleznimi jeter je treba med
zdravljenjem z zdravilom Recarbrio spremljati delovanje jeter. Prilagoditev odmerka ni potrebna

(glejte poglavije 4.2).

Osrednje Zivéevije

Med zdravljenjem s kombinacijo imipenem/cilastatin, ki sta u¢inkovini zdravila Recarbrio, so porocali
o nezelenih u€inkih na osrednje zivcevje (npr. o epilepti¢nih napadih, stanjih zmedenosti ali
miokloni¢ni aktivnosti), zlasti ¢e je bilo preseZeno priporo¢eno odmerjanje imipenema. O taksnih
reakcijah so najpogosteje porocali pri bolnikih z boleznimi osrednjega zivéevja (npr. z mozganskimi
lezijami ali anamnezo epilepti¢nih napadov) in/ali okvarjenim delovanjem ledvic.



Vedja moznost za epilepti¢ne napade zaradi medsebojnega delovanja z valprojsko kislino

Socasna uporaba zdravila Recarbrio in valprojske kisline/natrijevega divalproeksa ni priporocljiva. Za
zdravljenje okuZzb pri bolnikih, ki imajo epilepti¢ne napade dobro obvladane z valprojsko kislino ali
natrijevim divalproeksom, je treba razmisliti o uporabi nekarbapenemskih antibiotikov. Ce je potrebna
uporaba zdravila Recarbrio, je treba razmisliti o dodatnem antikonvulzivnem zdravljenju (glejte
poglavje 4.5).

Driska, povezana s Clostridioides difficile

Med uporabo zdravila Recarbrio so porocali o driski, povezani s Clostridioides difficile (CDAD —
Clostridioides difficile-associated diarrhoea). CDAD lahko po izrazitosti sega od blage driske do
zivljenjsko nevarnega kolitisa. Moznost CDAD je treba upostevati pri vsakem bolniku, ki dobi drisko
med ali po uporabi zdravila Recarbrio (glejte poglavje 4.8). Potrebna je natancna zdravstvena
anamneza, kajti porocali so, da se lahko CDAD pojavi Se v dveh mesecih po uporabi protibakterijskih
zdravil.

V primeru suma na CDAD ali potrjene CDAD je treba razmisliti o prenehanju zdravljenja z zdravilom
Recarbrio in uporabi specifiénega zdravljenja proti C. difficile. Ne sme se uporabiti zdravil, ki zavirajo
peristaltiko.

Bolniki z o¢istkom kreatinina (CrCl) > 150 ml/min

Na osnovi farmakokineti¢no-farmakodinamicnih analiz odmerek zdravila Recarbrio, ki je priporoc¢en
za bolnike z oc¢istkom kreatinina (CrCl) > 90 ml/min, morda ne bo zados$cal za zdravljenje bolnikov z
bolni$ni¢no pljucénico ali plju¢nico, povezano z umetnim predihavanjem, ki imajo ocistek kreatinina
(CrCl) > 250 ml/min, ali bolnikov z zapleteno intraabdominalno okuzbo ali zapleteno okuzbo secil, ki
imajo oCistek kreatinina (CrCl) > 150 ml/min. Pri teh bolnikih je treba razmisliti o drugaénem
zdravljenju.

Okvara ledvic
Bolnikom z okvaro ledvic je priporocljivo prilagoditi odmerek (glejte poglavje 4.2). Ni dovolj

podatkov, da bi priporo¢ali uporabo zdravila Recarbrio pri bolnikih na peritonealni dializi.

Omejitve klini¢nih podatkov

Imunsko oslabeli bolniki, vklju¢no z bolniki z nevtropenijo, niso bili vkljuceni v klini¢na preskusanja.

Bolnisnicna pljucnica, vkljucno s pljucnico, povezano z umetnim predihavanjem
V eni &tudiji bolniSni¢ne plju¢nice, vkljuéno s pljunico, povezano z umetnim predihavanjem, je
6,2 % (33/535) bolnikov v izhodiS¢u imelo bakteriemijo.

Bolniki, pri katerih so moznosti zdraviljenja omejene

Uporaba zdravila Recarbrio za zdravljenje okuzb z aerobnimi gramnegativnimi organizmi pri bolnikih,
pri katerih so moznosti zdravljenja omejene, temelji na izkusnjah s kombinacijo imipenem/cilastatin,
farmakokineti¢no-farmakodinamic¢ni analizi kombinacije imipenem/cilastatin/relebaktam in na
omejenih podatkih randomizirane klini¢ne Studije; v tej Studiji so okuzbe, povzrocene z organizmi,
neobcutljivimi na imipenem, pri 21 ocenljivih bolnikih zdravili z zdravilom Recarbrio in pri

10 ocenljivih bolnikih s kolistinom in imipenemom/cilastatinom.

Omejitve spektra protibakterijskega delovanja

Imipenem ne deluje proti na meticilin odpornemu Staphylococcus aureus (MRSA) in Staphylococcus
epidermidis (MRSE) in tudi ne proti Enterococcus faecium. Ce je znano, ali ¢e obstaja sum, da so v



infekcijsko dogajanje vpleteni ti patogeni, je treba uporabiti druga ali dodatna protibakterijska
zdravila.

Inhibicijski spekter relebaktama obsega betalaktamaze razreda A (npr. ESBL in KPC) in

betalaktamaze razreda C, vkljucno s PDC. Relebaktam ne zavira karbapenemaz razreda D, npr.
OXA-48, ali metalobetalaktamaz razreda B, npr. NDM ali VIM (glejte poglavje 5.1).

Neobcutljivi organizmi

Uporaba kombinacije imipenem/cilastatin/relebaktam lahko povzroc€i razrast neobcutljivih
organizmov; to lahko zahteva prekinitev zdravljenja ali druge ustrezne ukrepe.

Serolo$ka konverzija na antiglobulinskem testu (Coombsovem testu)

Med zdravljenjem s kombinacijo imipenem/cilastatin/relebaktam lahko pride do pozitivnega rezultata
direktnega ali indirektnega Coombsovega testa (glejte poglavje 4.8).

Dieta z omejitvijo natrija

Ena viala vsebuje skupno 37,5 mg natrija (1,6 mmol), kar je enako 1,9 % najvecjega dnevnega vnosa
natrija za odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g. To je treba upoStevati v primeru uporabe
zdravila Recarbrio pri bolnikih, ki so na dieti z nadzorovanim vnosom natrija.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ganciklovir

Med socasno uporabo ganciklovirja s kombinacijo imipenem/cilastatin, ki je u¢inkovina zdravila
Recarbrio, so porocali o generaliziranih konvulzijah. Ganciklovirja se ne sme uporabljati socasno z

zdravilom Recarbrio, razen ¢e mozne koristi odtehtajo tveganje.

Valprojska kislina

Porocila o primerih v literaturi kaZzejo, da so¢asna uporaba karbapenemov, vklju¢no s kombinacijo
imipenem/cilastatin (u¢inkovini zdravila Recarbrio), zmanjSa koncentracijo valprojske kisline pri
bolnikih, ki prejemajo valprojsko kislino ali natrijev divalproeks. Zaradi tega medsebojnega delovanja
se lahko koncentracija valprojske kisline zniza pod terapevtsko obmocje; posledica je vecje tveganje
za pojav konvulzij. Mehanizem tega medsebojnega delovanja sicer ni znan, a podatki iz Studij in vitro
in Studij na zivalih kaZejo, da lahko karbapenemi zavrejo hidrolizo glukuronidnega presnovka
valprojske kisline (VPA-g) nazaj v valprojsko kislino in tako zmanj$ajo koncentracijo valprojske
kisline v serumu. SoCasna uporaba zdravila Recarbrio in valprojske kisline/natrijevega divalproata ni
priporocljiva (glejte poglavje 4.4).

Peroralni antikoagulansi

Soc¢asna uporaba protibakterijskih zdravil in varfarina lahko poveca antikoagulantne ucinke varfarina.
Med socasno uporabo antibiotikov in peroralnih antikoagulansov ter v krajSem obdobju po taksni
socCasni uporabi je priporocljivo ustrezno spremljanje INR.

Klini¢ne Studije medsebojnih delovanj

Klini¢na Studija medsebojnega delovanja zdravil je pokazala, da so¢asna uporaba zdravila Recarbrio s
prototipi¢nim zaviralcem prenasalcev organskih anionov (OAT — organic anion transporters)
probenecidom ne povzroci kliniéno pomembno vecje izpostavljenosti imipenemu in relebaktamu; to
kaze na odsotnost kliniéno pomembnih medsebojnih delovanj zdravil preko OAT. Pri so¢asni uporabi
kombinacije imipenem/cilastatin in probenecida sta se koncentracija in razpolovni Cas cilastatina v



plazmi zvisala, vendar ne v kliniéno pomembni meri. Zato se zdravilo Recarbrio lahko daje socasno z
zaviralci OAT.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost

Pri nosecnicah ni ustreznih in dobro kontroliranih Studij o uporabi imipenema, cilastatina ali
relebaktama.

Studije kombinacije imipenem/cilastatin na Zivalih so pri opicah pokazale vpliv na sposobnost
razmnoZevanja (glejte poglavije 5.3). Mozno tveganje za ¢loveka ni znano. Studije relebaktama na
zivalih ne kazejo neposrednih ali posrednih Skodljivih u¢inkov na sposobnost razmnozevanja (glejte
poglavije 5.3).

Zdravilo Recarbrio se sme med nosecnostjo uporabljati le, e mozna korist upravi¢uje mozno tveganje
za plod.

Dojenje
Imipenem in cilastatin se v majhni koli¢ini izlo¢ata v materino mleko.

Ni znano, ali se relebaktam izloca v materino mleko. Razpolozljivi podatki pri zivalih kazejo na
izlo¢anje relebaktama v mleko podgan (za podrobnosti glejte poglavje 5.3).

Tveganja za dojenega novorojenca/otroka ne moremo izkljuciti. Odlo¢iti se je treba med prenchanjem
dojenja in prenehanjem zdravljenja z zdravilom Recarbrio, pri Cemer je treba pretehtati prednosti
dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost

Pri ¢loveku ni podatkov o moznem vplivu zdravljenja s kombinacijo imipenem/cilastatin ali z
relebaktamom na plodnost moskih in Zensk. Studije na zivalih ne kazejo $kodljivih uc¢inkov
kombinacije imipenem/cilastatin ali relebaktama na plodnost (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Recarbrio ima zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Med zdravljenjem s
kombinacijo imipenem/cilastatin, ki sta uinkovini zdravila Recarbrio, so porocali o nezelenih ucinkih
na osrednjem Zivcevju (npr. o konvulzijah, stanjih zmedenosti ali miokloni¢ni aktivnosti), zlasti Ce je
bilo presezeno priporoc¢eno odmerjanje imipenema (glejte poglavije 4.4). Zato je pri upravljanju vozil
ali strojev potrebna previdnost.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

V zdruzenih podatkih preskusanj 2. faze pri bolnikih z zapletenimi intraabdominalnimi okuzbami in
zapletenimi okuzbami secil, vkljucno s pielonefritisom, ki so prejemali imipenem/cilastatin +
relebaktam (N = 431), je bil najpogostejsi nezeleni ucinek driska (> 2 %). Najpogostejsi nezeleni
ucinki (= 2 %) pri bolnikih, ki so v preskuSanju 3. faze prejemali zdravilo Recarbrio zaradi bolniSni¢ne
pljucnice ali pljucnice, povezane z umetnim predihavanjem (N = 266), so bili driska, zviSana
alanin-aminotransferaza in zviSana aspartat-aminotransferaza.



Povzetek nezelenih uéinkov v preglednici

V klini¢nih preskusanjih 2. faze (imipenem/cilastatin + relebaktam, vkljucenih 431 bolnikov) in
klini¢nih preskusanjih 3. faze (zdravilo Recarbrio, vklju¢enih 266 bolnikov) ter klini¢nih §tudijah s
kombinacijo imipenem/cilastatin ali po prihodu kombinacije imipenem/cilastatin na trg so porocali o
naslednjih neZelenih ucinkih (glejte preglednico 3).

Nezeleni u€inki so razvrsceni po organskih sistemih MedDRA in pogostnosti. Kategorije pogostnosti
so opredeljene po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), obcCasni

(> 1/1.000 do 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000) in neznana pogostnost
(ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Preglednica 3: Pogostnost neZelenih u¢inkov po organskih sistemih

Organski sistem Pogosti Obcasni Redki Zelo redki Neznana
psevdomembranski
Infekcijske in kolitis* gastro-
parazitske bolezni enteritis*
kandidoza*
pancitopenija*
nevtropenija* :relzznn?il'i:*é na
Bolezni krvi in J
limfati¢nega eozinofilija* levkopenija* agranulocitoza* ..
sistema depresija
. .. kostnega
trombocitopenija* os eg
mozga
trombocitoza*
Bolezni .
irr(l)uiske a anafilakticne
sistema ¢ reakeije®
epilepti¢ni napadi*
halucinacije* ..
J encefalopatija*
stanja zmedenosti* N p Qslabsgpje agitacija*
parestezija miastenije
vy . 1k
Bolezni Zivéevja miokloni¢na . " gravis diskine-
. * fokalni tremor -
aktivnost " zija
glavobol
omofica* motnje okuSanja*
somnolenca*
USesne bolezni, vrto-
vkljucno z . lavica*
mthnjarni izguba sluha* £
labirinta tinitus*
cianoza*
Sréne bolezni tahi-kardija*
palpitacije*
Zilne bolezni tromboflebitis* hipotenzija* zarde-vanje*
dispneja*
Bolezni dihal, hiver
prsnega kosa in Vel:I)l tilaciia®
mediastinalnega J
rostora .-
p boleéine v
zrelu*




hemo-
ragicni
kolitis*

boleine v

trebuhu*
driskaf*
. S zgaga*
Bolezni prebavil navzea'* ngrvanj ¢ zob in/ali e
jezika* ...
glositis*
bruhanjef*
hipertrofija
papil na
jeziku*
mocnejSe
slinjenje*
zviSana alanin-
Bolezni jeter, aminotransferaza’™ odpoved jeter* . .
v A s fulminantni .
zol¢nika in hepatitis* zlatenica*
zol¢evodov zvi§ana aspartat- hepatitis*
aminotransferaza’*
toksi¢na epidermalna
nekroliza*
angioedem* hiper-
ariia* hidroza*
Bolezni koze in izpuscaj (npr. urtikarija Stevens-Johnsonov
podkozja eksantematozni)* I sindrom* spremembe
pruritus
strukture
multiformni eritem* koze*
eksfoliativni
dermatitis*
poli-
Bolezni misi¢no- artralgija*
skeletnega
sistema in bolecine v
vezivnega tkiva torakalni
hrbtenici*
akutna odpoved
ledvic*
oligurija/anurija*
Bolezni seéil zvisanje kreatinina v | poliurija*
serumu*
sprememba barve
urina (neSkodljiva in
se je ne sme
zamenjati za
hematurijo)*
Motnje .
reprodukcije in pruritus
vulve*

dojk

Splosne tezave in
spremembe na
mestu aplikacije

zviSana telesna
temperatura”

lokalna bolecina in
zatrdlina na mestu
injiciranja*

nelagodje v
prsnem
kosu*

astenija/
Sibkost*




pozitiven
Coombsov test*

podaljsan

protrombinski Cas*

. zviSana
znizZanje laktat
Preiskave zviSanje alkalne hemoglobina* dehidro-
fosfataze v serumu*
genaza v
krvi*

zviSanje bilirubina v

serumu*

zvisanje dusika

secnine v krvi*

*Zabelezeno v klini¢nih §tudijah s kombinacijo imipenem/cilastatin ali med izku$njami po prihodu te kombinacije na trg.
fZabelezeno s kombinacijo imipenem/cilastatin + relebaktam v $tudijah 2. faze (N = 431) in $tudijah 3. faze (N = 266).

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V primeru prevelikega odmerjanja uporabo zdravila Recarbrio prekinite, zdravite simptomatsko in
uvedite splosno podporno zdravljenje. Imipenem, cilastatin in relebaktam je mogoc¢e odstraniti s
hemodializo. Klini¢nih podatkov o uporabi hemodialize za zdravljenje prevelikega odmerjanja ni.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje bakterijskih infekcij, karbapenemski
antibiotiki. Oznaka ATC: JO1DH56

Mehanizem delovanja

Baktericidno delovanje imipenema je posledica zavrtja penicilin vezocih beljakovin (PBP — penicillin
binding proteins), kar zavre sintezo peptidoglikana celi¢ne stene.

Cilastatin zmanj$a ledvicno presnovo imipenema in ne deluje protibakterijsko.

Relebaktam je nebetalaktamski zaviralec betalaktamaz razredov A in C po Amblerju, vklju¢no s
karbapenemazo Klebsiella pneumoniae (KPC — Klebsiella pneumoniae carbapenemase) razreda A in
betalaktamaz razsirjenega spektra (ESBL — extended-spectrum beta-lactamases) ter betalaktamaz
razreda C (tip AmpC), vkljucno s cefalosporinazo, pridobljeno iz psevdomonasa (PDC —
Pseudomonas-Derived Cephalosporinase). Relebaktam ne zavira encimov razreda B
(metalobetalaktamaz) in karbapenemaz razreda D. Relebaktam ne deluje protibakterijsko.

Odpornost

Mehanizmi odpornosti gramnegativnih bakterij, ki vplivajo tudi na imipenem/relebaktam, obsegajo
nastajanje metalobetalaktamaz ali oksacilinaz s karbapenemaznim delovanjem.
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Izrazenost dolocenih alelov betalaktamaze razreda A, betalaktamaze z razSirjenim spektrom iz
Gvajane (GES — Guiana extended-spectrum beta-lactamase), in prekomerna izrazenost PDC ob
hkratni izgubi imipenemskega vstopnega porina OprD lahko povzroc€ita odpornost P. aeruginosa proti
imipenemu/relebaktamu. IzraZenost izlivnih ¢rpalk pri P. aeruginosa ne vpliva ne na aktivnost
imipenema ne na aktivnost relebaktama. Mehanizmi odpornosti bakterij, ki lahko zmanjsajo
antibioti¢no aktivnost kombinacije imipenem/relebaktam pri Enterobacterales, vkljucujejo porinske
mutacije, ki vplivajo na prepustnost zunanje membrane.

Protibakterijsko delovanje v kombinaciji z drugimi protibakterijskimi zdravili

Studije in vitro niso pokazale antagonizma med imipenemom/relebaktamom in amikacinom,
azitromicinom, aztreonamom, kolistinom, gentamicinom, levofloksacinom, linezolidom, tigeciklinom,
tobramicinom ali vankomicinom.

Meijne koncentracije testiranja obcutljivosti

Merila za razlago MIK (minimalne inhibicijske koncentracije) za testiranje obcutljivosti za imipenem-
relebaktam je dolocil Evropski odbor za preskusanje protimikrobne obcutljivosti (EUCAST) in so
navedena tukaj: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx.

Farmakokinetiéno/farmakodinami¢no razmerje

Ugotovljeno je, da z uCinkovitostjo najbolje korelira cas, ko koncentracija nevezanega imipenema v
plazmi presega minimalno inhibitorno koncentracijo kombinacije imipenem/relebaktam

(% T > MIC). Ugotovljeno je, da je indeks, ki najbolje napove aktivnost relebaktama, razmerje med
24-urno AUC nevezanega relebaktama v plazmi in MIC kombinacije imipenem/relebaktam
(FAUC/MIC).

Klini¢na u€inkovitost proti specifi¢énim patogenom

Ucinkovitost je bila v klini¢nih $tudijah dokazana proti patogenom, ki so nasteti pri posamezni
indikaciji in so bili in vitro obcutljivi za imipenem in relebaktam:

Bolni$ni¢na pljucnica, vkljuéno s pljucnico, povezano z umetnim predihavanjem
Gramnegativni mikroorganizmi
e FEscherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Studije in vitro kazejo, da so v odsotnosti pridobljenih mehanizmov odpornosti za imipenem in
relebaktam obcutljivi naslednji patogeni:

Gramnegativni aerobni mikroorganizmi
o Kompleks Acinetobacter calcoaceticus-baumannii
Citrobacter spp. (vkljucno s C. freundii in C. koseri)
Enterobacter spp. (vkljuéno z E. asburiae in E. cloacae)
Escherichia coli
Klebsiella spp. (vkljuéno s K. aerogenes, K. oxytoca in K. pneumoniae)
Pseudomonas aeruginosa
o Serratia marcescens

Gramnegativni anaerobni mikroorganizmi
e  Bacteroides spp. (vkljuéno z B. fragilis)
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o  Fusobacterium spp. (vkljucno s F. nucleatum in F. necrophorum)
e  Prevotella spp. (vkljutno s P. melaninogenica, P. bivia, in P. buccae)

Grampozitivni aerobni mikroorganizmi
e  FEnterococcus faecalis
o Staphylococcus aureus (le izolati, obcutljivi za meticilin)
e Streptokoki skupine Viridans (vkljucno s S. anginosus in S. constellatus)

Studije in vitro kazejo, da za imipenem in relebaktam niso ob&utljive naslednje vrste:

Gramnegativni aerobni mikroorganizmi
o Legionella spp.
e Stenotrophomonas maltophilia

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila (EMA) je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z
zdravilom Recarbrio za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢éne populacije za zdravljenje okuzb z
gramnegativnimi bakterijami (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Splosen uvod

V preglednici 4 so povzeti farmakokineti¢ni parametri imipenema, cilastatina in relebaktama v stanju
dinamicnega ravnovesja pri zdravih odraslih z normalnim delovanjem ledvic (oCistek kreatinina

90 ml/min ali ve¢) po veckratnih 30-minutnih intravenskih infuzijah 500 mg imipenema/500 mg
cilastatina + 250 mg relebaktama, uporabljenih na 6 ur. Farmakokineti¢ni parametri imipenema in
relebaktama v stanju dinami¢nega ravnovesja pri bolnikih z zapleteno intraabdominalno okuzbo ali
zapleteno okuzbo secil in bolni$nicno pljucnico ali pljucnico, povezano z umetnim predihavanjem, z
normalnim delovanjem ledvic (90 ml/min < o¢istek kreatinina < 150 ml/min), po veckratnih 30-
minutnih intravenskih infuzijah 500 mg imipenema/500 mg cilastatina + 250 mg relebaktama na 6 ur,
so povzeti v preglednicah 5 in 6. Farmakokineti¢ni parametri so bili zaradi minimalnega kopicenja po
uporabi enega in ve¢ odmerkov podobni.

Cmax in AUC imipenema, cilastatina in relebaktama se povecujejo sorazmerno odmerku. Eliminacijski
razpolovni Casi (t;2) imipenema, cilastatina in relebaktama niso odvisni od odmerka.

Preglednica 4: Geometricna sredina (% geometri¢nega Kkoeficienta variacije) plazemskih
farmakokineti¢nih parametrov imipenema, cilastatina in relebaktam v stanju dinami¢nega
ravnovesja po veckratnih 30-minutnih intravenskih infuzijah 500 mg imipenema/500 mg
cilastatina + 250 mg relebaktama na 6 ur pri zdravih odraslih

Imipenem (n = 6) Cilastatin (n = 6) Relebaktam (n = 6)
AUC o6 ur (UM-ur) 138,0 (17,8) 98,0 (17,0) 81,6 (17,8)
Cinax (UM) 106,0 (26,8) 96,4 (21,8) 48,3 (24,9)
CL (l/uro) 12,0 (17,8) 14,2 (17,0) 8,8 (17,8)
ti (ure)* 1,1 (£0,1) 1,0 (£0,1) 1,7 (£0,2)

* Aritmeticna sredina (standardni odklon), navedena za ty.
AUC o6 ur= povrsina pod krivuljo koncentracije skozi ¢as od ure 0 do ure 6, Cimax = najvecja
koncentracija, CL = plazemski ocistek, ti»= eliminacijski razpolovni ¢as
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Preglednica 5: Populacijski farmakokineti¢ni model na podlagi geometric¢ne sredine

(% geometricnega koeficienta variacije) plazemskih farmakokineti¢nih parametrov imipenema
in relebaktam v stanju dinami¢nega ravnovesja po veckratnih 30-minutnih intravenskih
infuzijah zdravila Recarbrio (500 mg imipenema/500 mg cilastatina/250 mg relebaktama) na

6 ur pri bolnikih z zapleteno intraabdominalno okuzbo ali zapleteno okuzbo secil z o¢istkom
kreatinina 90 ml/min ali ve¢

Imipenem Relebaktam
AUC ¢-24 ur (UM-ur) 500,0 (56,3) 390,5 (44,5)
Crmax (UM) 88,9 (62,1) 58,5 (44,9)
CL (I/uro) 13,4 (56,3) 7,4 (44,5)
tiz (ure)* 1,0 (£ 0,5) 1,2 (£0,7)
* Aritmeti¢na sredina (standardni odklon), navedena za ti.
AUC - 24 v= povrsina pod krivuljo koncentracije skozi ¢as od ure 0 do ure 24, Cnax = najvecja
koncentracija, CL = plazemski oCistek, ti» = eliminacijski razpolovni cas

Preglednica 6: Populacijski farmakokineti¢éni model na podlagi geometri¢ne sredine

(% geometricnega koeficienta variacije) plazemskih farmakokineti¢nih parametrov imipenema
in relebaktama v stanju dinami¢nega ravnovesja po ve€kratnih 30-minutnih intravenskih
infuzijah zdravila Recarbrio (500 mg imipenema/500 mg cilastatina + 250 mg relebaktama) na
6 ur pri bolnikih z bolni$ni¢no plju¢nico ali pljuénico, povezano z umetnim predihavanjem, z
ocistkom kreatinina 90 ml/min ali ve¢

Imipenem Relebaktam
AUCo - 240 (WM-ur) 812,2 (59,4) 655,2 (47.,9)
Crnax (ULM) 159,1 (62,3) 87,6 (43,8)
CL (l/uro) 8,2 (59.4) 4,4 (47,9)
AUCy - 24 v= povrsina pod krivuljo koncentracije skozi ¢as od ure 0 do ure 24, Cmax = najvecja
koncentracija, CL = plazemski o€istek

Porazdelitev

Vezava imipenema in cilastatina na beljakovine v ¢loveski plazmi je priblizno 20-odstotna (imipenem)
in 40-odstotna (cilastatin). Vezava relebaktama na beljakovine v ¢loveski plazmi je priblizno
22-odstotna in ni odvisna od koncentracije.

Po veckratnih odmerkih, infundiranih v 30 minutah na 6 ur, je pri preiskovancih volumen porazdelitve
imipenema v stanju dinami¢nega ravnovesja 24,3 1, cilastatina 13,8 1 in relebaktama 19,0 1.

Prodiranje v tekoc¢ino pljucne epitelijske sluznice (ELF — epithelial lining fluid), izrazeno kot razmerje
celotne ELF/izpostavljenost nevezani koncentraciji v plazmi, je bilo za imipenem 55 % in za

relebaktam 54 %.

Biotransformacija

Samostojno uporabljeni imipenem se v ledvicah presnovi z dihidropeptidazo-I, tako da je raven
imipenema v urinu pri ¢loveku nizka (povprecno od 15 do 20 % odmerka). Cilastatin, ki zavira ta
encim, uc¢inkovito prepreci ledviéno presnovo. Zato imipenem med soc¢asno uporabo imipenema in
cilastatina v urinu doseZe zadostno raven (priblizno 70 % odmerka), ki omogoca antibioti¢no
delovanje.

Cilastatin se v glavnem izlo¢i v urinu kot nespremenjena ucinkovina (priblizno 70 do 80 % odmerka),

10 % odmerka pa se pojavi v obliki N-acetilnega presnovka, katerega inhibitorno delovanje na
dihidropeptidazo-I je primerljivo delovanju mati¢nega zdravila.
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Relebaktam se v glavnem odstrani z izlocanjem skozi ledvice v obliki nespremenjene u¢inkovine (vec¢
kot 90 % odmerka) in se le minimalno presnovi. Nespremenjeni relebaktam je bil edina z zdravilom
povezana sestavina, odkrita v ¢loveski plazmi.

Izlocanje
Imipenem, cilastatin in relebaktam se v glavnem izloCijo skozi ledvice.

Po uporabi ve¢ odmerkov 500 mg imipenema, 500 mg cilastatina in 250 mg relebaktama pri zdravih
moskih se v urinu v obliki nespremenjene ucinkovine izlo¢i 63 % uporabljenega odmerka imipenema
in 77 % uporabljenega odmerka cilastatina. Izlo¢anje imipenema in cilastatina v ledvicah vkljucuje
glomerularno filtracijo in aktivno tubularno sekrecijo. Pri €loveku se ve¢ kot 90 % uporabljenega
odmerka relebaktama nespremenjenega izloci v urinu. Povprecni ledvicni ocistek relebaktama je

135 ml/min, kar je blizu plazemskemu ocistku (148 ml/min); to kaze, da se relebaktam skoraj
popolnoma izlo¢i skozi ledvice. Ocistek nevezanega relebaktama je vecji od hitrosti glomerularne
filtracije; to kaze, da je v ledvicno izlocanje poleg glomerularne filtracije vklju¢ena tudi aktivna
tubularna resorpcija; na racun tega gre ~30 % celotnega ocistka.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika relebaktama je linearna v raziskanem razponu odmerkov od 25 mg do 1150 mg po
enkratni intravenski uporabi in v raziskanem razponu odmerkov od 50 mg do 625 mg po veckratni
intravenski uporabi na 6 ur do 7 dni. Pri zdravih odraslih moskih z normalnim delovanjem ledvic so
opazali minimalno kopiCenje imipenema, cilastatina ali relebaktama po veckratnih 30-minutnih
intravenskih infuzijah relebaktama (od 50 do 625 mg) socasno s 500 mg imipenema/500 mg cilastatina
na 6 ur do 7 dni.

Encimi, ki presnavljajo zdravila

Studij, ki bi ocenjevale mozno medsebojno delovanje imipenema ali cilastatina z encimi CYP450, niso
izvedli.

Relebaktam v klinicno pomembnih koncentracijah v ¢loveskih jetrnih mikrosomih in vitro ne zavre
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ali CYP3A4. Relebaktam v ¢loveskih
hepatocitih in vitro ni pokazal potenciala za indukcijo CYP1A2, CYP2B6 ali CYP3A4. Zato ni
verjetno, da bi relebaktam povzrocil klinicna medsebojna delovanja zdravil po s CYP posredovani
poti.

Imipenem, cilastatin in relebaktam se odstranijo v prvi vrsti skozi ledvice, nespremenjeni; presnova je
malo pomembna pot odstranjevanja. Zato ni verjetno, da bi bilo zdravilo Recarbrio podvrzeno

medsebojnim delovanjem zdravil, ¢e je uporabljeno hkrati z zaviralci ali induktorji CYP.

Membranski prenasalci

Relebaktam v klini¢no pomembnih koncentracijah in vifro ne zavira naslednjih jetrnih in ledvicnih
prenasalcev: OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2, P-gp, BCRP, MATE1, MATE2K ali
BSEP.

Relebaktam se aktivno izloca v urin. Ni substrat prenasalcev OAT1, OCT2, P-gp, BCRP, MRP2 ali
MRP4, je pa substrat prenasalcev OAT3, OAT4, MATE1 in MATE2K. Le priblizno 30 % celotnega
ocistka relebaktama gre na racun aktivne tubularne sekrecije. Zato je obseg medsebojnih delovanj
zdravil zaradi zavrtja tubularnih prenasalcev predvidoma minimalnega klini¢énega pomena; to je bilo
potrjeno s klini¢no Studijo medsebojnega delovanja zdravil s probenecidom in zdravilom Recarbrio
(glejte poglavije 4.5).
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Posebne populacije

Okvara ledvic

V klini¢ni farmakokineti¢ni Studiji in populacijski farmakokineti¢ni analizi so opaZzali klini¢no
pomembne razlike v izpostavljenosti (AUC) imipenemu, cilastatinu in relebaktamu glede na stopnjo
okvare ledvic.

V klini¢ni Studiji je bila geometricna sredina AUC imipenema pri bolnikih z blago okvaro ledvic do
1,4-krat, z zmerno okvaro ledvic do 1,5-krat in s hudo okvaro ledvic do 2,5-krat vecja kot pri zdravih
osebah z normalnim delovanjem ledvic. Ustrezne geometri¢ne sredine AUC cilastatina so bile do
1,6-krat, 1,9-krat in 5,6-krat vecje. Geometricna sredina AUC relebaktama je bila pri bolnikih z blago
okvaro ledvic do 1,6-krat, z zmerno okvaro ledvic do 2,2-krat in s hudo okvaro ledvic do 4,9-krat
vecja kot pri zdravih osebah z normalnim delovanjem ledvic. Pri bolnikih s kon¢no odpovedjo ledvic
(KOL) na hemodializi le-ta u¢inkovito odstrani imipenem, cilastatin in relebaktam.

Za vzdrzevanje sistemske izpostavljenosti, podobne tisti pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic,

je bolnikom z okvaro ledvic odmerek priporocljivo prilagoditi. Bolniki s KOL na hemodializi morajo
dobiti zdravilo Recarbrio po hemodializi (glejte poglavje 4.2).

Okvara jeter

Imipenem, cilastatin in relebaktam se v prvi vrsti izlo¢ajo skozi ledvice, zato ni verjetno, da bi okvara
ledvic vplivala na izpostavljenost zdravilu Recarbrio (glejte poglavije 4.2).

Starejsi bolniki/spol

V $tudiji starejSih oseb/spola in v populacijski farmakokineti¢ni analizi niso opazili klini¢no
pomembnih razlik v izpostavljenosti (AUC) imipenemu, cilastatinu in relebaktamu glede na starost ali
spol, razen vpliva delovanja ledvic (glejte poglavje 4.2).

Rasa

V klini¢ne $tudije je bilo vkljuceno le majhno stevilo bolnikov, ki niso bili belci, vendar pa izrazitega
ucinka rase na farmakokinetiko imipenema, cilastatina ali relebaktama ni pri¢akovati.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Imipenem/cilastatin

Predklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih Studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih in genotoksi¢nosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Studije na Zivalih so pokazale, da so toksi¢ni uginki imipenema, uporabljenega samega, omejeni na
ledvice. Socasna uporaba cilastatina in imipenema v razmerju 1:1 je pri kuncih in opicah preprecila
nefrotoksi¢ne u€inke imipenema. Razpolozljivi dokazi kazejo, da cilastatin prepreci nefrotoksicnost,
ker prepreci vstop imipenema v celice tubulov.

V teratoloski Studiji pri brejih opicah cynomolgus, ki so prejemale imipenem/natrijev cilastatinat v
odmerkih 40/40 mg/kg/dan (bolusna intravenska injekcija), so se pojavili toksi¢ni u¢inki pri materah;
obsegali so bruhanje, pomanjkanje apetita, hujsanje, drisko, splav in v nekaterih primerih smrt. Ce so
odmerke imipenema/natrijevega cilastatinata (priblizno 100/100 mg/kg/dan ali priblizno 3-kratni
priporoceni dnevni intravenski odmerek za ¢loveka) uporabili pri brejih opicah cynomolgus v
intravenski infuziji s hitrostjo, ki posnema klini¢no uporabo pri ¢loveku, je bila intoleranca mater
minimalna (obcasno bruhanje), ni bilo maternalnih smrti in nobenih znakov teratogenosti, ugotovili pa
so vecjo izgubo zarodkov v primerjavi s kontrolno skupino (glejte poglavje 4.6).
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Dolgoroc¢nih $tudij za oceno karcinogenega potenciala kombinacije imipenem/cilastatin na zivalih niso
izvedli.

Relebaktam

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih Studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, vpliva na sposobnost razmnozevanja in genotoksicnosti ne kazejo posebnega tveganja za
¢loveka. Studij karcinogenosti z relebaktamom niso izvedli.

Relebaktam, ki so ga pri podganah v obdobju laktacije uporabili intravensko v odmerku

450 mg/kg/dan (GD 6 do LD 14), se je izlocal v mleko v koncentraciji, ki je bila priblizno 5 %
koncentracije v plazmi samice-matere.

Studije na zivalih kaZejo, da je samostojno uporabljeni relebaktam pri opicah povzro¢il degeneracijo
ledvi¢nih tubulov pri AUC-izpostavljenosti, ki je bila 7-kratnik AUC-izpostavljenosti pri cloveku ob
uporabi najve¢jega priporocenega odmerka za cloveka. Degeneracija ledvi¢nih tubulov je bila po
prenehanju odmerka reverzibilna. Znakov nefrotoksi¢nih ucinkov ni bilo, Ce je bila
AUC-izpostavljenost manj$a ali enaka 3-kratni AUC-izpostavljenosti pri ¢loveku ob uporabi
najvecjega priporocenega odmerka za Cloveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev hidrogenkarbonat

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

Suh prasek

30 mesecev

Po pripravi in razredéenju

Razred&ene raztopine je treba uporabiti takoj. Cas od zagetka rekonstitucije do konca intravenskega
infundiranja ne sme biti daljsi od dveh ur.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.

Viale shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po pripravi in razredcenju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

20 ml steklena viala z 20 mm gumijastim zamaSkom in zaporo z aluminijskim objemnim pokrovckom.

To zdravilo je na voljo v pakiranjih s 25 vialami.
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6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Zdravilo Recarbrio je na voljo kot suh prasek v enoodmerni viali; pred intravenskim infundiranjem ga
je treba pripraviti in dodatno razredciti upostevaje asepticen postopek, kot je opisano v nadaljevanju:

e Za pripravo raztopine za infundiranje je treba vsebino viale prenesti v 100 ml ustrezne
raztopine za infundiranje (glejte poglavji 6.2 in 6.3), raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml
(0,9 %). V izjemnih primerih, ko zaradi klini¢nih razlogov ni mogoce uporabiti raztopine
natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %), se namesto tega lahko uporabi raztopino glukoze
50 mg/ml (5 %).

e Iz ustrezne infuzijske vrece izvlecite 20 ml (2-krat po 10 ml) vehikla in rekonstituirajte
vsebino viale z 10 ml vehikla. Pripravljene suspenzije ne smete aplicirati v neposredni
intravenski infuziji.

e Po pripravi vialo dobro pretresite in prenesite nastalo suspenzijo v preostalih 80 ml infuzijske
vrece.

e V vialo dodajte dodatnih 10 ml infuzijskega vehikla in dobro pretresite, da boste zagotovili
popoln prenos vsebine viale; pred uporabo zdravila ponovite prenos nastale suspenzije v
raztopino za infundiranje. Nastalo meSanico pretresajte, dokler ni bistra.

e Barva pripravljene raztopine zdravila Recarbrio je lahko od brezbarvne do rumene.
Sprememba barve v tem obsegu ne vpliva na moc¢ zdravila.

e Bolniki z insuficienco ledvic morajo dobiti manj$i odmerek zdravila Recarbrio, prilagojen
njihovemu ocistku kreatinina, kot je navedeno v preglednici 7. Pripravite 100 ml raztopine za
infundiranje po zgornjih navodilih. Izberite koli¢ino (ml) konéne raztopine za infundiranje,
potrebno za ustrezen odmerek zdravila Recarbrio, kot je prikazano v preglednici 7.

Parenteralna zdravila je treba pred uporabo pregledati, da ne vsebujejo delcev in niso spremenjene
barve, kadar koli raztopina in vsebnik dopuscata taksen pregled. Ce opazite spremembo barve ali

vidne delce, zdravilo zavrzite.

Preglednica 7: Priprava odmerkov zdravila Recarbrio

Koli¢ina (ml) kon¢ne

Ocistek Odmerek zdravila Recarbrio Koli¢ina (ml) raztopine, ki raztopine za
kreatinina (imipenem/cilastatin/relebaktam) jo je treba odstraniti in infundiranje,
(ml/min) (mg) zavredi iz pripravka potrebna za

odmerjanje
vec ali
enako 90 500/500/250 N/P 100
od manj kot
90 do vec kot 400/400/200 20 80
ali enako 60
od manj kot
60 do vec kot 300/300/150 40 60
ali enako 30
manj kot 30
do ve¢ ali
enako 15 ali 200/200/100 60 40
KOL na
hemodializi

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Zdruzljiva zdravila

Fizikalno zdruzljivost zdravila Recarbrio z izbranimi zdravili za injiciranje so ovrednotili z dvema
pogosto uporabljenima vehikloma na Y-mestu infundiranja. ZdruZljiva zdravila z ustreznim
zdruzljivim vehiklom (4j. raztopino glukoze 50 mg/ml (5 %) za injiciranje ali raztopino natrijevega
klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje) so navedena spodaj. Zdravila Recarbrio se ne sme dajati
socasno po isti intravenski liniji (ali kanili) z drugimi zdravili, ki niso navedena spodaj, ker podatkov o
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zdruzljivosti ni. Glejte zadevne informacije za predpisovanje socasno uporabljanih zdravil za
ugotavljanje zdruzljivosti pri so¢asni uporabi. Tega zdravila se ne sme mesati z drugimi zdravili, razen
s tistimi, ki so navedena spodaj.

Seznam zdruzljivih zdravil za injiciranje za uporabo z raztopino glukoze 50 mg/ml (5 %) za injiciranje
oz. raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje kot vehikloma
e deksmedetomidin
dopamin
adrenalin
fentanil
heparin
midazolam
noradrenalin
fenilefrin

Zdruzljive materiali vre€ za intravensko dajanje zdravil in materiali kompletov za infundiranje

Zdravilo Recarbrio je zdruzljivo z naslednjimi materiali vrec za intravensko dajanje zdravil in
materiali kompletov za infundiranje. Intravenskih vre¢ ali materialov kompletov za infundiranje, ki
niso navedeni spodaj, ne smete uporabiti.

Materiali vrec za intravensko dajanje zdravil
Polivinilklorid (PVC) in poliolefin (polipropilen in polietilen)

Materiali kompletov za infundiranje (s cevkami)
PVC + PVC, prevlecen z di-(2-etilheksil)ftalatom (DEHP) in polietilenom (PE)

Nezdruzljiva zdravila

Raztopina za infundiranje zdravila Recarbrio fizikalno ni zdruzljiva s propofolom v raztopini glukoze
50 mg/ml (5 %), imenovani tudi dekstroza, ali v raztopini natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %).

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/19/1420/001
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 13. februar 2020

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
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Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERLJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serij

FAREVA Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Francija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢c(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

¢ na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Zunanja ovojnina

1. IME ZDRAVILA

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg prasek za raztopino za infundiranje
imipenem/cilastatin/relebaktam

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 500 mg imipenema v obliki imipenemijevega monohidrata, 500 mg cilastatina v
obliki natrijevega cilastatinata in 250 mg relebaktama v obliki relebaktamijevega monohidrata.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje natrijev hidrogenkarbonat.
Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za raztopino za infundiranje
25 vial

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
intravenska uporaba po razredcenju

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Za rok uporabnosti pripravljenega zdravila preberite navodilo za uporabo.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Viale shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/19/1420/001

13.

STEVILKA SERIJE

Lot

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

NAVODILA ZA UPORABO

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Nalepka na viali

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg prasek za raztopino za infundiranje
imipenem/cilastatin/relebaktam

i.v. uporaba po razredCenju

intravenska uporaba po razredcenju

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6.  DRUGI PODATKI

MSD
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg prasek za raztopino za infundiranje
imipenem/cilastatin/relebaktam

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, Ce opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

1. Kaj je zdravilo Recarbrio in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Recarbrio
3. Kako uporabljati zdravilo Recarbrio

4. Mozni nezeleni u€inki

5. Shranjevanje zdravila Recarbrio

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

1. Kaj je zdravilo Recarbrio in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Recarbrio je antibiotik. Vsebuje uc¢inkovine imipenem, cilastatin in relebaktam.

Zdravilo Recarbrio uporabljamo pri odraslih za zdravljenje:

e dolocenih bakterijskih okuzb pljuc (pljucnica),

e okuzb krvi, povezanih z zgoraj omenjenimi okuzbami pljuc,

e okuzb, povzroc¢enih z bakterijami, ki jih drugi antibiotiki ne morejo uniciti.

Zdravilo Recarbrio se uporablja pri bolnikih, starej$ih od 18 let.

2. Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Recarbrio

Ne uporabljajte zdravila Recarbrio

e (e ste alergi¢ni na imipenem, cilastatin, relebaktam ali katero koli drugo sestavino tega zdravila
(navedeno v poglavju 6),

e (e ste alergicni na karbapenemske antibiotike,

e (e ste kdaj imeli hudo alergijsko reakcijo na penicilinske ali cefalosporinske antibiotike.

Ce kaj od navedenega velja za vas, ne smete dobiti zdravila Recarbrio. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali medicinsko sestro, preden dobite zdravilo Recarbrio.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Recarbrio se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro:
Ce ste alergi¢ni na kak$na zdravila — zlasti na antibiotike,

e ste kdaj imeli napade kréev (konvulzije),

¢e vam je kdaj kaksno zdravilo povzrocilo zmedenost ali trzanje miSic,

¢e jemljete kaksno zdravilo, ki vsebuje valprojsko kislino,

Ce ste v preteklosti imeli drisko med jemanjem antibiotikov,

¢e imate tezave z ledvicami — zdravnik vam bo morda zmanjsal odmerek.

Nemudoma obvestite zdravnika, ¢e imate med prejemanjem zdravila Recarbrio alergijsko reakcijo,
konvulzije (napade kréev), drisko, ali se vam pojavijo teZzave z ledvicami (glejte poglavje 3).
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Otroci in mladostniki
Zdravila Recarbrio se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od 18 let. Ni namrec
znano, ali je njegova uporaba pri teh bolnikih varna.

Druga zdravila in zdravilo Recarbrio
Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.

Zdravniku morate povedati za vsa zdravila, ki jih jemljete, zlasti Ce jemljete:

e zdravila, ki vsebujejo ganciklovir; uporabljajo se za zdravljenje nekaterih virusnih okuzb,

e zdravila, ki vsebujejo valprojsko kislino ali natrijev divalproeks; po navadi se uporabljajo za
zdravljenje epilepsije, bipolarne motnje ali migrene,

e zdravila za uravnavanje strjevanja krvi, npr. varfarin.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden dobite to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Recarbrio lahko povzro€i omotico, tresenje pa tudi napade kréev (konvulzije). To lahko
poslabsa vaso sposobnost upravljanja vozil in strojev.

Zdravilo Recarbrio vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje priblizno 37,5 mg natrija (glavne sestavine kuhinjske soli) v eni viali. To ustreza
priblizno 2 % priporocenega najvecjega dnevnega vnosa natrija za odrasle; koli¢ino je treba
upostevati, ¢e ste na dieti z majhnim vnosom soli (natrija).

3. Kako uporabljati zdravilo Recarbrio

Obicajni odmerek je ena viala (ki vsebuje 500 mg imipenema, 500 mg cilastatina in 250 mg
relebaktama) na 6 ur. Ce imate teZzave z ledvicami, vam bo zdravnik morda zmanjsal odmerek.

Zdravilo se daje s kapalno infuzijo neposredno v veno ("intravensko infundiranje"). Infundiranje bo
trajalo 30 minut.

Ciklus zdravljenja po navadi traja od 5 do 14 dni, odvisno od vrste okuzbe, ki jo imate, in od vasega
odziva na zdravljenje.

Ce ste dobili ve&ji odmerek zdravila Recarbrio, kot bi smeli

Zdravilo Recarbrio vam bo dal zdravnik ali medicinska sestra, zato ni verjetno, da bi dobili napacen
odmerek. Ce menite, da ste dobili preve¢ zdravila Recarbrio, o tem nemudoma obvestite zdravnika ali
medicinsko sestro.

Ce ste izpustili odmerek zdravila Recarbrio

Ce vas skrbi, da niste dobili odmerka zdravila Recarbrio, to nemudoma povejte zdravniku ali

medicinski sestri.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

4. MozZni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

29



Resni neZeleni ucinki

Ce opazite katerega od naslednjih resnih neZelenih u¢inkov, nemudoma obvestite zdravnika — dajanje

zdravila je treba prekiniti:

e alergijske reakcije — med znaki so lahko koprivnica, oteklost obraza, ustnic, jezika ali Zrela, tezko
dihanje ali tezave pri poziranju,

e hude koZne reakcije (npr. hud izpuscaj, lupljenje koze ali mehurji na kozi).

Drugi neZeleni ucinki

Pogosti: (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)

e obcutek siljenja na bruhanje (navzea), slabost (bruhanje), driska

e izvidi preiskave krvi, ki lahko pokazejo spremembe delovanja jeter

e izvidi preiskave krvi, ki lahko pokaZejo povecanje Stevila doloCene vrste krvnih celic, imenovanih
"eozinofilci"

e izvidi preiskave krvi, ki lahko pokazejo povecanje Stevila nekaterih belih krvnih celic

e izpuscaj

e vnetje in bolecina, ki jo povzroci krvni strdek v veni

Obcasni: (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov)

koprivnica

srbenje koze

napadi kr¢ev (konvulzije) in teZave z ziv€evjem, na primer tresenje (tremor)

zmedenost

videnje, sliSanje ali obCutenje stvari, ki jih ni (halucinacije)

omotica, zaspanost

nizek krvni tlak

izvidi preiskav krvi, ki lahko kazejo spremembe v ledvicah

izvidi preiskav krvi, ki lahko kazejo zmanj$ano Stevilo rdecih krvnih celic, belih krvnih celic in
krvnih celic, imenovanih trombociti

izvidi preiskav krvi, ki lahko kazejo povecano Stevilo krvnih celic, imenovanih trombociti
nenormalno delovanje ledvic, jeter in krvi, kar pokazejo preiskave krvi

bolecina, pordelost ali nastanek zatrdline, kjer je bilo injicirano zdravilo

zviSana telesna temperatura

izvid preiskave krvi (imenovane Coombsov test) pokaze protitelesa, ki lahko povzro¢ijo anemijo,
ker unicujejo rdece krvne celice

Redki: (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov)
glivna okuzba (kandidoza)

motnje okusanja

bolezen mozganov, mravljinCenje, lokalizirano tresenje
izguba sluha

obarvanje zob in/ali jezika

vnetje debelega Crevesja s hudo drisko (kolitis)

majhno Stevilo belih krvnih celic, zaradi Cesar telo tezko premaguje okuzbe
vnetje jeter

odpoved jeter

nezmoznost ledvic za normalno delovanje

sprememba koli¢ine urina, sprememba barve urina
otekanje koze

bolec izpuscaj s simptomi, podobnimi gripi

pordelost in luscenje koze

Zelo redki: (pojavijo se lahko pri do 1 od 10.000 bolnikov)

e vnetje zelodca ali ¢revesja (gastroenteritis)

e anemija zaradi uni¢enja rdecih krvnih celic, kar lahko povzroc¢i simptome, kot sta utrujenost in
bledica koze
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glavobol

poslabsanje redke bolezni, povezane s Sibkostjo miSic (poslabsanje miastenije gravis)

vrtoglavica

zvonjenje v usesih (tinitus)

neredno bitje srca, moc¢no ali hitro bitje srca

nelagodje v prsnem kosu, tezko dihanje, nenormalno hitro ali plitvo dihanje, bolecine v zgornjem
delu hrbtenice

bolecina v grlu

zardevanje, modrikasto obarvanje obraza in ustnic, spremembe strukture koze, povecano znojenje
povecano nastajanje sline

vnetje Crevesja s krvavo drisko (hemoragicni kolitis)

bolecine v Zelodcu

zgaga

rde¢ otekel jezik, prekomerna rast normalnih izrastkov na jeziku, zaradi Cesar ta dobi dlakast
izgled

hudo poslabsanje delovanja jeter zaradi vnetja (fulminantni hepatitis)

bolecine v ve¢ sklepih

srbenje spolovila pri Zenskah

Sibkost, pomanjkanje energije

Neznana pogostnost: (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

e  vznemirjenost

e neobicajni gibi

e zlatenica (porumenelost koze in oCesnih belocnic)

e preiskave krvi kaZejo zviSanje snovi, imenovane laktat-dehidrogenaza (LDH); to je lahko znak
okvare tkiva

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, Ce opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Recarbrio

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na vsebniku. Rok
uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Zdravilo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec,

se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Recarbrio

e UCcinkovine so imipenem, cilastatin in relebaktam. Ena viala vsebuje 500 mg imipenema, 500 mg
cilastatina in 250 mg relebaktama.

e Druga sestavina je natrijev hidrogenkarbonat.

Izgled zdravila Recarbrio in vsebina pakiranja
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Zdravilo Recarbrio je bel do svetlo rumen prasek, ki je na voljo v steklenih vialah za pripravo
raztopine za infundiranje. Velikost pakiranja je 25 vial.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN HaarlemNizozemska

Proizvajalec

FAREVA Mirabel

Route de Marsat, Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Francija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavni§tvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbbarapus

Mepxk llapn u Hoym 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

EALada

MSD A.Q.E.E.

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

Espaiia

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

France
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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 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal



MSD France Merck Sharp & Dohme, Lda
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Hrvatska Romania

Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 3851 6611 333 Tel: +40 21 529 29 00
croatia_info@merck.com msdromania@merck.com

Ireland Slovenija

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Limited Tel: +386 1 5204 201

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.

Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com

Italia Suomi/Finland

MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911) Puh/Tel: +358 (0)9 804 650

dpoc.italy@msd.com info@msd.fi

Kvmpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

TnA: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488

cyprus_info@merck.com 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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu

< e >
Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Zdravilo Recarbrio je na voljo kot suh prasek v enoodmerni viali; pred intravenskim infundiranjem ga
je treba pripraviti in dodatno razred¢iti upostevaje asepticen postopek, kot je opisano v nadaljevanju:
e Za pripravo raztopine za infundiranje je treba vsebino viale prenesti v 100 ml ustrezne
raztopine za infundiranje, raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %). V izjemnih
primerih, ko zaradi klini¢nih razlogov ni mogoce uporabiti raztopine natrijevega klorida
9 mg/ml (0,9 %), se namesto tega lahko uporabi raztopino glukoze 50 mg/ml (5 %).
e [z ustrezne infuzijske vrece izvlecite 20 ml (2-krat po 10 ml) vehikla in pripravite vialo z
10 ml vehikla. Pripravljene suspenzije ne smete aplicirati v neposredni intravenski
infuziji.
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e Po pripravi vialo dobro pretresite in prenesite nastalo suspenzijo v preostalih 80 ml
infuzijske vrece.

eV vialo dodajte dodatnih 10 ml infuzijskega vehikla in dobro pretresite, da boste
zagotovili popoln prenos vsebine viale; pred uporabo zdravila ponovite prenos nastale
suspenzije v raztopino za infundiranje. Nastalo meSanico pretresajte, dokler ni bistra.

e Barva pripravljene raztopine zdravila Recarbrio sega od brezbarvne do rumene.
Sprememba barve v tem obsegu ne vpliva na moc zdravila.

e Bolniki z insuficienco ledvic morajo dobiti manjsi odmerek zdravila Recarbrio, prilagojen
njihovemu ocistku kreatinina, kot je navedeno v spodnji preglednici. Pripravite 100 ml
raztopine za infundiranje po zgornjih navodilih. Izberite koli¢ino (ml) kon¢ne raztopine za
infundiranje, potrebne za ustrezen odmerek zdravila Recarbrio, kot je prikazano v spodnji
preglednici.

Parenteralna zdravila je treba pred uporabo pregledati, da ne vsebujejo delcev in niso spremenjene
barve, kadar koli raztopina in vsebnik dopuscata takSen pregled. Ce opazite spremembo barve ali

vidne delce, zdravilo zavrzite.

Priprava odmerkov zdravila Recarbrio

Koli¢ina (ml) raztopine, ki Koli¢ina (ml)
jo je treba odstraniti in kon¢ne raztopine za

Ocistek Odmerek zdravila Recarbrio zavreci iz pripravka infundiranje,
kreatinina (imipenem/cilastatin/relebaktam) potrebna za
(ml/min) (mg) odmerjanje
;70ec ali enako 500/500/250 N/P 100
Od manj kot
90 do vec kot 400/400/200 20 80
ali enako 60
Od manj kot
60 do vec kot 300/300/150 40 60
ali enako 30
Manj kot 30
do vec ali
enako 15 ali 200/200/100 60 40
KOL na
hemodializi

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Zdruzljiva zdravila

Fizikalno zdruzljivost zdravila Recarbrio z izbranimi zdravili za injiciranje so ovrednotili v dveh
pogosto uporabljenih topilih na Y-mestu infundiranja. Zdruzljiva zdravila z ustreznim zdruzljivim
topilom (tj. 5 % glukozo za injekcije ali 0,9 % natrijevim kloridom za injekcije) so navedena spoda;j.
Zdravila Recarbrio se ne sme dajati socasno po isti intravenski liniji (ali kanili) z drugimi zdravili, ki
niso navedena spodaj, ker podatkov o zdruzljivosti ni. Glejte zadevne informacije za predpisovanje
soCasno uporabljanih zdravil za ugotavljanje zdruzljivosti pri soCasni uporabi. Zdravila ne smete
mesSati z drugimi zdravili razen s tistimi, ki so omenjena spoda;.

Seznam zdruzljivih zdravil za injiciranje za uporabo z raztopino glukoze 50 mg/ml (5 %) za injiciranje
oz. raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje kot vehikloma

deksmedetomidin

dopamin

adrenalin

fentanil

heparin

midazolam
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e noradrenalin
e fenilefrin

Zdruzljivi materiali vsebnikov - vre¢ za intravensko dajanje zdravil in materiali kompletov za
infundiranje

Zdravilo Recarbrio je zdruzljivo z naslednjimi vre¢ami za intravensko dajanje zdravil in materiali
kompletov za infundiranje. Vre€ ali materialov kompletov za infundiranje, ki niso navedeni spodaj, ne
smete uporabiti.

Materiali vrec za intravensko dajanje zdravil
Polivinilklorid (PVC) in poliolefin (polipropilen in polietilen)

Materiali kompletov za infundiranje (s cevkami)
PVC + PVC, prevlecen z di-(2-etilheksil)ftalatom (DEHP) in polietilenom (PE)

Nezdruzljiva zdravila

Raztopina za infundiranje zdravila Recarbrio fizikalno ni zdruZzljiva s propofolom v raztopini glukoze
50 mg/ml (5 %), imenovani tudi dekstroza, ali v raztopini natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %).

Po pripravi in razredéenju

Razred&ene raztopine je treba uporabiti takoj. Cas od zadetka rekonstitucije do konca intravenskega
infundiranja ne sme biti daljsi od dveh ur.
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