ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 500 mg imipenemu w postaci imipenemu jednowodnego, 500 mg cylastatyny
w postaci soli sodowej cylastatyny i 250 mg relebaktamu w postaci relebaktamu jednowodnego.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Calkowita ilo$¢ sodu w kazdej fiolce to 37,5 mg (1,65 mmol).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do infuz;i.

Proszek barwy biatej do jasnozotte;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Recarbrio jest wskazany do stosowania u 0s6b dorostych oraz u dzieci od czasu

narodzin i u mtodziezy:

. w leczeniu szpitalnego zapalenia ptuc (ang. HAP, hospital-acquired pneumonia), w tym
zapalenia ptuc zwigzanego z wentylacja mechaniczng (ang. VAP, ventilator associated
pneumonia) (patrz punkty 4.4 1 5.1).

o w leczeniu bakteriemii, gdy stwierdzono lub podejrzewa si¢, ze wystgpuje ona w zwiazku ze
szpitalnym zapaleniem phuc lub zapaleniem ptuc zwigzanym z wentylacja mechaniczng.
o w leczeniu zakazen wywotanych przez tlenowe bakterie Gram-ujemne z ograniczonymi

mozliwosciami leczenia (patrz punkty 4.2, 4.415.1).

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace prawidlowego stosowania
przeciwbakteryjnych produktow leczniczych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zaleca sig, aby produkt leczniczy Recarbrio stosowaé w leczeniu zakazen wywolanych przez tlenowe
bakterie Gram-ujemne u pacjentow z ograniczonymi mozliwosciami leczenia wytacznie po konsultacji
z lekarzem majacym odpowiednie do§wiadczenie w leczeniu choréb zakaznych.

Dawkowanie

Tabela 1 przedstawia zalecang dawke dozylna u dorostych pacjentow z klirensem
kreatyniny (CrCl) wynoszacym > 90 ml/min, a Tabela 2 przedstawia zalecang dawke
dozylna u dzieci i mtodziezy (w wieku od narodzin do < 18 lat) z prawidtowg czynnoscia
nerek (patrz punkty 4.415.1).



Tabela 1: Zalecane dawki u dorostych pacjentéw z klirensem kreatyniny (CrCl)
wynoszacym > 90 ml/min**

Dawka produktu Czas
. . . . Czas
. - leczniczego Recarbrio Czestos¢ trwania .
Rodzaj zakazenia .. . . . trwania
(imipenem/cylastatyna podawania infuzji leczenia
/relebaktam) (minuty)
Szpitalne zapalenie ptuc
W tym zapalenie pluc 500 mg/500 mg/250 mg | €° . 3 7 do 14 dni
zwigzane z wentylacja 6 godzin
mechaniczng’?
Zakazenia wywolane
przez tlenowe bakterie Co Czas trwania
Gram-ujemne u pacjentow | 500 mg/500 mg/250 mg 6 vodzin 30 w zaleznos$ci od
z ograniczonymi & miejsca zakazenia®
mozliwo$ciami leczeniat

*Obliczono za pomocg wzoru Cockcrofta-Gaulta.

"U pacjentow ze szpitalnym zapaleniem ptuc lub zapaleniem ptuc zwigzanym z wentylacja mechaniczng

i klirensem kreatyniny wynoszacym >250 ml/min oraz u pacjentow z powiktanymi zakazeniami w obrebie jamy
brzusznej (ang. cIAl, complicated intra-abdominal infections) lub powiktanymi zakazeniami uktadu moczowego
(ang. cUTI, complicated urinary tract infections), w tym odmiedniczkowym zapaleniem nerek z klirensem
kreatyniny wynoszacym >150 ml/min, zalecana dawka moze by¢ niewystarczajaca (patrz punkt 4.4).

“Wlacznie z bakteriemia, gdy stwierdzono lub podejrzewa sie, ze wystepuje ona w zwiazku ze szpitalnym
zapaleniem phuc lub zapaleniem pluc zwigzanym z wentylacja mechaniczng.

Snp. w przypadku powiklanych zakazefh w obrebie jamy brzusznej i powiklanych zakazen uktadu moczowego,
zalecany czas trwania leczenia wynosi od 5 do 10 dni; leczenie moze by¢ kontynuowane do 14 dni.

Tabela 2: Zalecane dawki u dzieci i mlodziezy z prawidlowg czynno$cia nerek*

Masa Wiek Dawka produktu leczniczego Recarbrio Czestosé Czas trwania
ciala (imipenem/cylastatyna/relebaktam) podawania infuzji (minuty)
>30kg <18 lat 500 mg/500 mg/250 mg Co 6 godzin 30
> 3 miesigce | 37,5 mg/kg (imipenem 15 mg/kg, cylastatyna .
2 ke do do < 18 lat 15 mg/kg i relebaktam 7,5 mg/kg) €0 6 godzin 60
<30kg Od narodzin 37,5 mg/kg (imipenem 15 mg/kg, cylastatyna .
do 15 mg/kg i relebaktam 7,5 mg/kg) Co 8 godzin 60
< 3 miesiecy gke - MBS

*Mierzone za pomocg szacowanego wskaznika filtracji klebuszkowej (ang. eGFR, estimated glomerular
filtration rate) obliczonego za pomoca przyldzkowego wzoru Schwartza.

Zalecany czas trwania leczenia dzieci i mtodziezy ze szpitalnym zapaleniem ptuc/zapaleniem ptuc
zwigzanym z wentylacja mechaniczng jest taki sam jak u 0sob dorostych. W przypadku leczenia
zakazen wywotanych przez tlenowe bakterie Gram-ujemne u dzieci i mtodziezy z ograniczonymi
mozliwosciami leczenia, czas trwania leczenia powinien ustali¢ lekarz prowadzacy. Patrz punkt 5.1.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

U dorostych pacjentow z klirensem kreatyniny wynoszgcym ponizej 90 ml/min nalezy zmniejszy¢
dawke imipenemu w skojarzeniu z cylastatyna i relebaktamem zgodnie z Tabela 3. U pacjentow ze
zmienng czynnoscia nerek nalezy monitorowac¢ klirens kreatyniny.

U dzieci i mtodziezy o masie ciala co najmniej 30 kg z eGFR mniejszym niz 90 ml/min/1,73 m?
nalezy zmniejszy¢ dawke imipenemu w skojarzeniu z cylastatyng i relebaktamem zgodnie z Tabela 3.
Imipenem w skojarzeniu z cylastatyng i relebaktamem nie jest zalecany u dzieci i mlodziezy o masie
ciata ponizej 30 kg z zaburzeniami czynnosci nerek.




Tabela 3: Zalecane dawki dozylne u dorostych pacjentéw z klirensem kreatyniny wynoszacym
<90 ml/min oraz u dzieci i mlodziezy (o masie ciala co najmniej 30 kg) z eGFR
<90 ml/min/1,73 m?

Szacowana czynnos$¢ nerek
(CrCl [ml/min]* lub
¢GFR [ml/min/1,73 m*]")

Zalecana dawka produktu leczniczego Recarbrio
(imipenem/cylastatyna/relebaktam) (mg)*

<90 do > 60 400/400/200
<60do>30 300/300/150
<30do>15 200/200/100

Pacjenci ze schytkowa niewydolnos$cig nerek
poddawani hemodializie’

*Klirens kreatyniny obliczono za pomocg wzoru Cockcrofta-Gaulta u dorostych pacjentéw.
feGFR obliczono za pomocg przytézkowego wzoru Schwartza u dzieci i mtodziezy o masie ciala
>30kg.

tPodawaé dozylnie. Czas trwania infuzji i czesto$¢ podawania, patrz Tabele 1 i 2.

SNalezy podawaé po hemodializie. Imipenem, cylastatyna i relebaktam sa usuwane z krazenia
podczas hemodializy.

Produkt leczniczy Recarbrio jest dostarczany w pojedynczej fiolce zawierajacej produkt ztozony
w ustalonych dawkach; dawka kazdego sktadnika zostanie dostosowana podczas przygotowania
produktu do infuzji (patrz punkt 6.6).

200/200/100

Dorostym pacjentom z klirensem kreatyniny ponizej 15 ml/min oraz dzieciom i mlodziezy (o masie
ciala co najmniej 30 kg) z eGFR mniejszym niz 15 ml/min/1,73 m? nie nalezy podawa¢ imipenemu
w skojarzeniu z cylastatyng i relebaktamem, chyba Ze bedg poddani hemodializie w ciggu nastgpnych
48 godzin. Brak wystarczajacych informacji, aby zaleca¢ stosowanie imipenemu w skojarzeniu

z cylastatyng i relebaktamem u pacjentdw poddawanych dializie otrzewnowe;.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
U pacjentéw z zaburzong czynno$cig watroby nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci imipenemu w skojarzeniu z cylastatyng
i relebaktamem u dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 30 kg z zaburzeniami czynno$ci nerek,
dzieci o masie ciata ponizej 2 kg lub wczesniakow (w wieku ponizej 37 tygodni liczonym od daty
ostatniej miesigczki). Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania

Do infuzji dozylne;.

Instrukcje dotyczace rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego do stosowania przed
podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Nadwrazliwos$¢ na jakikolwiek inny antybiotyk z grupy karbapenemodw.

Cig¢zka nadwrazliwo$¢ (np. reakcja anafilaktyczna, cigzka reakcja skorna) na jakiekolwiek inne
antybiotyki beta-laktamowe (np. penicyliny, cefalosporyny lub monobaktamy) (patrz punkt 4.4).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

U pacjentow leczonych antybiotykami beta-laktamowymi zglaszano ciezkie i sporadycznie
prowadzace do zgonu reakcje nadwrazliwos$ci (anafilaktyczne) (patrz punkty 4.3 i 4.8).

Reakcje takie wystepuja czesciej u 0sob, u ktorych w przesztosci stwierdzono wrazliwo$¢ na wiele
alergenoéw. Przed rozpoczeciem leczenia imipenemem w skojarzeniu z cylastatyng i relebaktamem
nalezy dowiedzie¢ si¢, czy u pacjenta wczesniej nie wystepowaly reakcje nadwrazliwosci na
karbapenemy, penicyliny, cefalosporyny, inne antybiotyki beta-laktamowe i inne alergeny.

Jesli wystapi reakcja alergiczna na imipenem w skojarzeniu z cylastatyng i relebaktamem, leczenie
musi zosta¢ natychmiast przerwane. W razie wystgpienia ci¢zkiej reakcji anafilaktycznej konieczne

jest natychmiastowe leczenie ratunkowe.

Czynnos$¢ watroby

W trakcie leczenia imipenemem w skojarzeniu z cylastatynag i relebaktamem nalezy Scisle
monitorowa¢ czynno$¢ watroby ze wzgledu na ryzyko wystapienia hepatotoksycznosci (np.
zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz, niewydolnosci watroby i piorunujacego zapalenia watroby)
(patrz punkt 4.8).

Stosowanie produktu leczniczego u pacjentéw z chorobami watroby: u pacjentow ze stwierdzonymi
wczesniej chorobami watroby nalezy w trakcie leczenia imipenemem w skojarzeniu z cylastatyna

i relebaktamem monitorowac czynnos$¢ watroby. Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz
punkt 4.2).

Osrodkowy uktad nerwowy (OUN)

Podczas leczenia imipenemem w skojarzeniu z cylastatyng, zgtaszano wystepowanie dziatan
niepozadanych, takich jak drgawki, stany splatania, mioklonie, zwlaszcza w przypadku przekroczenia
zalecanych dawek imipenemu. Dziatania te obserwowano najczegsciej u pacjentéw z zaburzeniami
OUN (np. zmianami w mozgu lub napadami drgawkowymi w wywiadzie) i (lub) ostabiong czynnoscia
nerek.

Nalezy zwroci¢ szczegolng uwage na objawy neurologiczne lub drgawki u dzieci ze znanymi
czynnikami ryzyka wystapienia napadéw drgawkowych, lub leczonych jednoczeénie produktami

leczniczymi zmniejszajacymi prog drgawkowy.

Zwiekszone ryzyko napadow drgawkowych w wyniku interakcji z kwasem walproinowym

Nie zaleca si¢ stosowania imipenemu w skojarzeniu z cylastatyng i relebaktamem jednoczesnie

z kwasem walproinowym/sodu diwalproeksem. Podczas leczenia zakazen u pacjentow, u ktorych
napady sa dobrze kontrolowane kwasem walproinowym lub sodu diwalproeksem, nalezy rozwazy¢
zastosowanie lekow przeciwbakteryjnych innych niz karbapenemy. Jezeli konieczne jest podanie tego
produktu leczniczego, nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie przeciwdrgawkowe (patrz punkt 4.5).



Biegunka zwiazana z Clostridioides difficile (ang. CDAD, Clostridioides difficile-Associated

Diarrhoea)

Podczas stosowania imipenemu w skojarzeniu z cylastatyng i relebaktamem zgtaszano przypadki
biegunki zwigzanej z zakazeniem Clostridioides difficile o roznym przebiegu, od fagodnej biegunki do
prowadzacego do zgonu zapalenia okreznicy. Nalezy wzig¢ pod uwage takie rozpoznanie u pacjentéw,
u ktorych wystapi biegunka w trakcie lub po zakonczeniu leczenia imipenemem w skojarzeniu

z cylastatyng i relebaktamem (patrz punkt 4.8). Niezbedne jest zebranie szczegotowego wywiadu
chorobowego, poniewaz zglaszano przypadki takiej biegunki nawet dwa miesigce po podaniu lekow
przeciwbakteryjnych.

W razie podejrzenia lub potwierdzenia biegunki zwigzanej z zakazeniem Clostridioides difficile
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia imipenemem w skojarzeniu z cylastatyng i relebaktamem
i podanie lekéw dziatajacych swoiscie na C. difficile. Nie nalezy podawac¢ lekow hamujacych
perystaltyke jelit.

Pacjenci z klirensem kreatyniny wynoszacym >150 ml/min

Na podstawie analiz wlasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych stwierdzono, ze
dawka imipenemu w skojarzeniu z cylastatyng i relebaktamem zalecana u pacjentéw z klirensem
kreatyniny >90 ml/min moze nie by¢ wystarczajaca w leczeniu pacjentow ze szpitalnym zapaleniem
phuc lub zapaleniem ptuc zwigzanym z wentylacjg mechaniczng i klirensem kreatyniny

wynoszacym >250 ml/min albo u pacjentéw z powiktanymi zakazeniami w obrebie jamy brzusznej
lub powiktanymi zakazeniami uktadu moczowego i klirensem kreatyniny wynoszacym >150 ml/min.
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych sposobow leczenia u tych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaleca si¢ dostosowanie dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2).
Dostepne informacje nie sg wystarczajace, zeby zaleca¢ stosowanie imipenemu w skojarzeniu
z cylastatyng i relebaktamem u pacjentéw poddawanych dializie otrzewnowe;j.

Ograniczenia danych klinicznych

Pacjenci z ostabiong odporno$cia, w tym pacjenci z neutropenia, zostali wykluczeni z badan
klinicznych.

Szpitalne zapalenie ptuc, w tym zapalenie ptuc zwigzane z wentylacjg mechaniczng
W jednym badaniu dotyczacym szpitalnego zapalenia ptuc, w tym zapalenia pluc zwigzanego
z wentylacja mechaniczna, u 6,2% (33/535) pacjentéw w punkcie wyjscia wystgpowata bakteriemia.

Pacjenci z ograniczonymi mozliwosciami leczenia

Stosowanie imipenemu w skojarzeniu z cylastatyng i relebaktamem w leczeniu pacjentéw

z zakazeniami wywolanymi przez tlenowe bakterie Gram-ujemne i ograniczonymi mozliwosciami
leczenia oparte jest na doswiadczeniu z imipenemem w skojarzeniu z cylastatyna, analizie
wiasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych imipenemu w skojarzeniu z cylastatyna

i relebaktamem oraz ograniczonych danych z badania klinicznego z randomizacja, w ramach ktérego
21 uczestnikdw otrzymywato imipenem w skojarzeniu z cylastatyng i relebaktamem, a 10 pacjentow —
kolistyn¢ oraz imipenem w skojarzeniu z cylastatyna w leczeniu zakazen wywotanych przez
drobnoustroje niewrazliwe na imipenem.



Ograniczenia zakresu dzialania przeciwbakteryjnego

Imipenem nie wykazuje dziatania przeciwko bakteriom z gatunku Staphylococcus aureus opornym na
metycyling (ang. MRSA), Staphylococcus epidermidis opornym na metycyling (ang. MRSE) ani
Enterococcus faecium. Nalezy zastosowac inne lub dodatkowe leki przeciwbakteryjne, jezeli
podejrzewa si¢ lub wiadomo, ze te drobnoustroje powoduja zakazenie.

Relebaktam wykazuje dziatanie hamujace, obejmujace beta-laktamazy klasy A (takie jak beta-
laktamazy o rozszerzonym spektrum dziatania (ang. ESBL, extended-spectrum beta-lactamases)

i karbapenemazy (ang. KPC, Klebsiella pneumoniae carbapenemase)) oraz beta-laktamazy klasy C,
w tym cefalosporynaze pochodzaca z Pseudomonas (ang. PDC, Pseudomonas-derived
cephalosporinase). Relebaktam nie hamuje karbapenemaz klasy D, takich jak oksacylinaza-48 (ang.
OXA-48, Oxacillinase-48), ani metalo-beta-laktamaz klasy B, takich jak metalo-beta-laktamaza New
Delhi (ang. NDM, New Delhi metallo-beta-lactamase) i metalo-beta-laktamaza kodowana integronem
Verona (ang. VIM, Verona integron-encoded metallo-beta-lactamase) (patrz punkt 5.1).

Drobnoustroje niewrazliwe

Stosowanie imipenemu w skojarzeniu z cylastatyng i relebaktamem moze skutkowaé nadmiernym
wzrostem drobnoustrojow niewrazliwych, co moze wymagac przerwania leczenia lub zastosowania
odpowiedniego postepowania.

Serokonwersja testu antyglobulinowego (odczyn Coombsa)

Podczas leczenia imipenemem w skojarzeniu z cylastatyna i relebaktamem moze wystapi¢ dodatni
wynik bezposredniego lub posredniego odczynu Coombsa (patrz punkt 4.8).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Sod

Kazda fiolka zawiera 37,5 mg (1,6 mmol) sodu, co odpowiada 1,9% zalecanego przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia (ang. WHO) maksymalnego dziennego spozycia sodu przez osobg dorosta, ktore
wynosi 2 g. Nalezy wziac¢ ten fakt pod uwage, podajac produkt leczniczy Recarbrio pacjentom
kontrolujagcym zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Gancyklowir

U pacjentéw otrzymujacych imipenem w skojarzeniu z cylastatyna jednocze$nie z gancyklowirem
zglaszano wystgpowanie uogolnionych drgawek. Nie nalezy stosowac jednoczesnie gancyklowiru

1 imipenemu w skojarzeniu z cylastatyna i relebaktamem, chyba ze potencjalne korzysci przewazaja
nad ryzykiem.

Kwas walproinowy

Na podstawie opiséw przypadkow w literaturze stwierdzono, ze jednoczesne podawanie
karbapenemow, w tym imipenemu w skojarzeniu z cylastatyna, pacjentom otrzymujacym kwas
walproinowy lub sodu diwalproeks powoduje zmniejszenie stezenia kwasu walproinowego. W wyniku
tej interakcji stezenie kwasu walproinowego moze spas¢ ponizej zakresu terapeutycznego, co
zwicksza ryzyko wystgpienia napadéw padaczkowych. Cho¢ mechanizm tej interakcji pozostaje
nieznany, dane z badan in vitro i badan na zwierzgtach sugeruja, ze karbapenemy moga hamowac
hydrolize metabolitu glukuronidu kwasu walproinowego (ang. VPA-g, valproic acid’s glucuronide) do
kwasu walproinowego, a tym samym zmniejszac stgzenie kwasu walproinowego w surowicy. Nie
zaleca si¢ jednoczesnego stosowania imipenemu w skojarzeniu z cylastatyng i relebaktamem i kwasu
walproinowego/sodu diwalproeksu (patrz punkt 4.4).



Doustne leki przeciwzakrzepowe

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwbakteryjnych i warfaryny moze nasila¢ jej dziatanie
przeciwzakrzepowe. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie warto$ci INR w trakcie oraz krotko po
zakonczeniu leczenia antybiotykami stosowanymi jednocze$nie z doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi.

Badania kliniczne dotyczace interakcji miedzy lekami

W badaniu klinicznym dotyczacym interakcji migdzy lekami wykazano, ze ekspozycja na imipenem
i relebaktam nie ulega zwigkszeniu w sposob istotny klinicznie, gdy imipenem w skojarzeniu

z cylastatyng i relebaktamem jest jednoczesnie podawany z prototypowym probenecydem, bedacym
inhibitorem OAT, co z kolei wskazuje na brak interakcji migdzylekowych o znaczeniu klinicznym,
w ktérych posredniczy OAT. Jednoczesne podawanie imipenemu z cylastatyng oraz probenecydu
wigzato si¢ ze zwigkszeniem stezenia w osoczu oraz wydtuzeniem okresu pottrwania cylastatyny,
jednak zmiany te nie majg znaczenia klinicznego. W zwiazku z tym ten produkt leczniczy mozna
podawac¢ jednocze$nie z inhibitorami OAT.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Brak odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan dotyczacych stosowania imipenemu, cylastatyny
lub relebaktamu u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach z imipenemem w skojarzeniu z cylastatyng wykazaty szkodliwy wplyw na
reprodukcje¢ u malp (patrz punkt 5.3). Mozliwe zagrozenie dla ludzi jest nieznane. Badania na
zwierzetach z relebaktamem nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wpltywu na
reprodukcje¢ (patrz punkt 5.3).

Produkt leczniczy Recarbrio mozna stosowac w okresie cigzy wytacznie kiedy potencjalne korzysci
przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Imipenem i cylastatyna przenikaja do mleka matki w matych ilo$ciach.

Nie wiadomo, czy relebaktam przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie dostgpnych danych
dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie relebaktamu do mleka szczuréw (szczegoty patrz
punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla karmionych piersiag noworodkow/dzieci. Nalezy podja¢ decyzje
czy przerwac karmienie piersia, czy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Recarbrio, biorac pod
uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych potencjalnego wptywu imipenemu w skojarzeniu z cylastatyna lub
relebaktamu na ptodno$¢ u mezczyzn lub kobiet. Badania na zwierzgtach nie wykazaty szkodliwego
wplywu imipenemu w skojarzeniu z cylastatyng lub relebaktamu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Recarbrio wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Podczas leczenia imipenemem w skojarzeniu z cylastatyng zglaszano
wystepowanie dzialan niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak napady
drgawkowe, stany splatania oraz mioklonie, zwtaszcza po przekroczeniu zalecanych dawek



imipenemu (patrz punkt 4.4). W zwiazku z tym, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia
pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszym dziataniem niepozadanym (> 2%) u dorostych pacjentow otrzymujacych imipenem

w skojarzeniu z cylastatyng i z relebaktamem w badaniach Fazy 2 dotyczacych powiktanych zakazen
w obrebie jamy brzusznej (ang. cIAl) i powiklanych zakazen uktadu moczowego (ang. cUTI), w tym
takze odmiedniczkowego zapalenia nerek (N = 431), byta biegunka. Dziataniami niepozadanymi
wystepujacymi najczesciej (> 2%) u pacjentdow otrzymujacych produkt leczniczy Recarbrio w badaniu

Fazy 3 dotyczacym szpitalnego zapalenia pluc lub zapalenia ptuc zwigzanego z wentylacja

mechaniczng (N = 266) byly: biegunka, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej
1 zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowe;j.

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

Podczas badan klinicznych Fazy 2 (imipenem w skojarzeniu z cylastatyng oraz relebaktam, z udziatem
431 pacjentow) i Fazy 3 (produkt leczniczy Recarbrio, z udziatem 266 pacjentow) oraz podczas
stosowania imipenemu w skojarzeniu z cylastatyng w badaniach klinicznych Iub po wprowadzeniu do
obrotu zgtaszano wystepowanie nastepujacych dziatan niepozadanych (patrz Tabela 4).

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw MedDRA oraz
wedltug czestosci wystepowania. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata okre§lona
zgodnie z nastepujacg konwencja: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto
(> 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 4: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja Czestosé
ukladéw Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko . ¢
. A nieznana
i narzadéw
Rzekomobloniaste
'Zakaz.em.a zapalem: jelita Zapalenic zoladka
i zarazenia grubego Lielitt
pasozytnicze ]
Kandydoza*
Pancytopenia*
Niedokrwistos¢
19% 1 *
Zaburzenia krwi Neutropenia hemolityczna
1 19% *
i uktadu Eozynofilia Leukopenia* Agranulocytoza Zahamowanic
chtonnego .
czynno$ci szpiku

Trombocytopenia* kostnego*

Trombocytoza*
Zaburzenia
uktadu Reakcje
immunologiczn anafilaktyczne*
ego

Napady

drgawkowe*

19%

Omamy* Encefalopatia
Zaburzenia Stany splatania* Parestezje* E?;;lt:llli?*()b] AWOW 1 pobudzenie*
uktadu Y sp

. . " . %
nerwowego Mioklonie™ Drzenie ogniskowe Bol glowy* Dyskineza
1 *
Zawroty glowy* Zaburzenia smaku

Senno$c*




Klasyfikacja

ukladow Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko C.ze;stosc
. , nieznana
i narzadow
*
Zaburzenia ucha Utrata shuchu* Zawroty glowy
i blednika "
Szumy uszne
Sinica*
Zaburzenia Tachykardia*
serca
Kotatanie serca*
Zaburzenia Zakrzepowe Niedoci$nienie . %
. e . Uderzenia goraca
naczyniowe zapalenie zyt tetnicze
Zaburzenia Duszno&e*
uktadu
oddechowego, . -
Klatki Hiperwentylacja
piersiowej Bl gardta*
i $rddpiersia
Krwotoczne
zapalenie jelita
grubego*
Bol brzucha*
Biegunka'*
*
Zaburzenia . Przebarwienia zgbow Zgaga
soladka i jelit | TNudnosc i (lub) jezyka* .
Zapalenie jezyka*
Wymioty™*
Przerost brodawek
jezyka*
Zwigkszone
wydzielanie §liny*
Zwigkszenie
aktywnoSci
aminotransferazy . o
Zaburzenia alaninowej™* gletr(z)}l;d?klnosc Piorunuiace .
watroby i drég atroby Zapalenfj watroby | Zohaczka*
Z6tciowych Zwigkszenie Zapalenie watroby*
aktywnoSci P atroby
aminotransferazy
asparaginianowej ™
Martwica toksyczno-
rozplywna naskorka*
Obrzek
1 *
naczynioruchowy Nadmicrna
Za!our;ema ' Wysypka (np. Pokrzywka Zespot Stevensa- potliwos¢
skory i tkanki osutkowa)* < Johnsona*
podskormej Swiad* Zmiany struktury
A %
Rumien skory
wielopostaciowy*
Ztuszczajace
zapalenie skory*
Bole
Zaburzenia wielostawowe*
mig$niowo-
szkieletowe Bole kregostupa
i tkanki facznej w odcinku
piersiowym*
Ostra niewydolnos¢
3k
Zaburzenia Zwigkszenie nerek
nerek i drog stezenia kreatyniny
moczowych W surowicy* S:S::;T;f 2
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Klasyfikacja

stezenia bilirubiny
W surowicy*

Zwickszenie
stezenia azotu
mocznikowego we
krwi*

ukladow Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko C.ze;stosc
. A nieznana
i narzadow
Wielomocz*
Zmiana zabarwienia
moczu (nieszkodliwa;
nie myli¢
z krwiomoczem)*
Zaburzenia
ukladu Swiad sromu*
rozrodczego
i piersi
Goraczka* Dyskomfort
Zaburzenia w klatce
ogolne i stany B¢l oraz piersiowej*
W miejscu stwardnienie
podania W miejscu Astenia/
wstrzyknigcia* ostabienie*
Dodatni wynik testu
Coombsa*
Wydhuzenie czasu
protrombinowego*
Zmniejszenie
Zwigkszenie }slte;zem? biny* Zwigkszenie
Badania aktywno$ci emoglobiny aktywno$ci
diagnostyczne fosfatazy za:adowej Zwickszenic dehydrogenaiy
W Surowicy mleczanowej

obrotu

(N = 266)

*zgloszono podczas stosowania imipenemu w skojarzeniu z cylastatyng w badaniach klinicznych lub w okresie po wprowadzeniu do

"zgloszono podczas stosowania imipenemu w skojarzeniu z cylastatyng oraz relebaktamu w badaniach Fazy 2 (N =431) i Fazy 3

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania imipenemu w skojarzeniu z cylastatyng i relebaktamem oceniano

w jednym badaniu klinicznym fazy 2/3 u dzieci i mlodziezy w wieku od narodzin do ponizej 18 lat
(patrz punkt 5.1). Osiemdziesi¢ciu pi¢ciu uczestnikow wilaczono do grupy leczonych imipenemem

w skojarzeniu z cylastatynag i relebaktamem. W grupie tej byto 10 nastolatkéw, 31 dzieci w wieku od
6 do ponizej 12 lat, 21 w wieku od 2 lat do ponizej 6 lat, 15 w wieku od 3 miesigcy do ponizej 2 lat
oraz 8 w wieku od narodzin (w terminie) do ponizej 3 miesi¢cy. Na podstawie tych danych, dziatania
niepozadane byly na ogdt porownywalne z obserwowanymi u 0sob dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W razie przedawkowania, nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Recarbrio, zastosowac
leczenie objawowe i1 ogdlne leczenie podtrzymujace. Imipenem, cylastatyna i relebaktam mogg zostaé
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

usunigte z organizmu za pomoca hemodializy. Dane kliniczne dotyczace zastosowania hemodializy
w celu leczenia przedawkowania nie sg dostepne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania og6lnego, karbapenemy, kod
ATC: JOIDHS56

Mechanizm dzialania

Dziatanie bakteriobojcze imipenemu wynika z hamowania biatek wigzacych penicyling (ang. PBP,
penicillin binding proteins), co prowadzi do hamowania syntezy peptydoglikanu $ciany komorkowe;j
bakterii.

Cylastatyna zmniejsza metabolizm nerkowy imipenemu i nie wykazuje dziatania
przeciwbakteryjnego.

Relebaktam jest nie-beta-laktamowym inhibitorem beta-laktamaz klasy A i C wedtug klasyfikacji
Amblera, w tym karbapenemazy klasy A wytwarzanej przez bakterie z gatunku Klebsiella
pneumoniae (KPC) i beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum dziatania (ESBL), oraz beta-laktamaz
klasy C (typu AmpC), w tym cefalosporynazy wytwarzanej przez bakterie z rodzaju Pseudomonas
(PDC). Relebaktam nie hamuje aktywnosci enzymoéw klasy B (metalo-beto-laktamazy) ani
karbapenemazy klasy D. Relebaktam nie wykazuje rowniez dzialania przeciwbakteryjnego.

Oporno$¢

Znane mechanizmy opornos$ci u bakterii Gram-ujemnych na dziatanie imipenemu i relebaktamu
polegaja na wytwarzaniu metalo-beta-laktamaz lub oksacylinaz o aktywnoS$ci karbapenemazy.

Ekspresja niektorych alleli beta-laktamazy klasy A typu GES (Guiana extended-spectrum) oraz
nadekspresja PDC w potaczeniu z utrata biatka porynowego OprD pozwalajgcego na wnikanie
imipenemu moze nadawac bakteriom P. aeruginosa oporno$¢ na imipenem lub relebaktam. Ekspresja
pompy efflux u P. aeruginosa nie wptywa na aktywno$¢ imipenemu ani relebaktamu. Mechanizmy
opornosci bakteryjnej, ktére moga zmniejsza¢ dziatanie przeciwbakteryjne imipenemu i relebaktamu
wobec bakterii rzedu Enterobacterales, obejmuja mutacje bialek porynowych zmieniajace
przepuszczalno$¢ blony zewnetrzne;.

Dzialanie przeciwbakteryjne w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbakteryjnymi

W badaniach in vitro nie wykazano dziatania antagonistycznego mi¢dzy imipenemem i relebaktamem
a amikacyna, azytromycyng, aztreonamem, kolistyna, gentamycyna, lewofloksacyna, linezolidem,
tygecyklina, tobramycyna lub wankomycyna.

Warto$ci graniczne badania wrazliwosci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego stezenia hamujacego) dla badania wrazliwo$ci zostaty
ustanowione przez Europejski Komitet ds. Oceny Wrazliwosci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe
(EUCAST) dla imipenemu i relebaktamu. Sg one wymienione tutaj:
https://www.ema.europa.cu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx.

Zalezno$¢ farmakokinetyczno-farmakodynamiczna

Wykazano, ze ze skutecznoscig najlepiej koreluje czas, w ktorym stezenie niezwigzanego imipenemu
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w osoczu przekracza minimalne st¢zenie hamujace imipenemu i relebaktamu (% fT > MIC).
Stwierdzono, ze stosunek AUC niezwigzanego imipenemu w osoczu w okresie 24 godzin do MIC
imipenemu i relebaktamu (fAUC / MIC) jest wskaznikiem, ktory pozwala najlepiej przewidzie¢
dziatanie relebaktamu.

Skutecznos¢ kliniczna wobec okreslonych patogenow

W badaniach klinicznych wykazano skuteczno$¢ wobec patogenow wymienionych dla kazdego
wskazania do stosowania, ktore byty wrazliwe na imipenem i relebaktam w warunkach in vitro:

Szpitalne zapalenie pluc, w tym zapalenie pluc zwiazane z wentylacja mechaniczna
Drobnoustroje Gram-ujemne

. Escherichia coli

. Haemophilus influenzae
. Klebsiella pneumoniae

o Pseudomonas aeruginosa
. Serratia marcescens

Badania in vitro sugeruja, Ze nastgpujace patogeny wykazywatyby wrazliwos¢ na imipenem
i relebaktam przy braku nabytych mechanizmow opornosci:

Tlenowe drobnoustroje Gram-ujemne

Acinetobacter calcoaceticus-baumannii complex

Citrobacter spp. (w tym C. freundii i C. koseri)

Enterobacter spp. (w tym E. asburiae i E. cloacae)

Escherichia coli

Klebsiella spp. (w tym K. aerogenes, K. oxytoca 1 K. pneumoniae)
Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Beztlenowe drobnoustroje Gram-ujemne

. Bacteroides spp. (w tym B. fragilis)

. Fusobacterium spp. (W tym F. nucleatum i F. necrophorum)

. Prevotella spp. (w tym P. melaninogenica, P. bivia i P. buccae)

Tlenowe drobnoustroje Gram-dodatnie

. Enterococcus faecalis
. Staphylococcus aureus (wytacznie izolaty wrazliwe na metycyling)
. Streptococcus viridans (w tym S. anginosus i S. constellatus)

Badania in vitro wskazuja, ze nastepujace gatunki nie s3 wrazliwe na imipenem i relebaktam:

Tlenowe drobnoustroje Gram-ujemne
o Legionella spp.
o Stenotrophomonas maltophilia

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Recarbrio oceniano w otwartym, randomizowanym, prowadzonym z grupa
kontrolna przyjmujaca aktywne leczenie badaniu klinicznym fazy 2/3 u 115 dzieci i mlodziezy

w wieku od narodzin (w terminie) do ponizej 18 lat ze szpitalnym zapaleniem ptuc/zapaleniem pluc
zwigzanym z wentylacja mechaniczna (n=6), z powiklanymi zakazeniami uktadu moczowego (n=55)
lub z powiktanymi zakazeniami w obrebie jamy brzusznej (n=54). Badanie to obejmowato tacznie

85 pacjentdow leczonych imipenemem w skojarzeniu z cylastatyng i relebaktamem i 28 pacjentow
przyjmujacych aktywne leczenie w grupie kontrolnej. Minimalny czas trwania leczenia antybiotykiem
wynosil 5 dni u pacjentéow z powiklanymi zakazeniami w obrebie jamy brzusznej i z powiklanymi
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zakazeniami uktadu moczowego, lub 7 dni u pacjentow ze szpitalnym zapaleniem ptuc/zapaleniem
ptuc zwigzanym z wentylacja mechaniczng, maksymalnie do 14 dni. U uczestnikoéw z powiktanymi
zakazeniami uktadu moczowego lub z powiklanymi zakazeniami w obrebie jamy brzusznej w grupie
otrzymujacej imipenem w skojarzeniu z cylastatyng i relebaktamem, dopuszczano przejscie na
opcjonalng doustna terapi¢ podtrzymujacg po co najmniej 3 dniach terapii dozylnej imipenemem

w skojarzeniu z cylastatyng i relebaktamem. Pierwszorzedowym celem byta ocena bezpieczenstwa
stosowania 1 tolerancji, a wszystkie analizy statystyczne mialy charakter opisowy. Skutecznosé¢

u dzieci i mtodziezy jest ustalana na podstawie osiagni¢cia podobnych ekspozycji systemowych jak
u dorostych.

Podczas wizyty, we wczesnym okresie obserwacji (ang. EFU, early follow-up), 7 do 14 dni po
zakonczeniu terapii, 70,6% (60/85) dzieci i mlodziezy w grupie otrzymujacej imipenem w skojarzeniu
z cylastatyna i relebaktamem osiggneto korzystna odpowiedz kliniczng (wyleczenie lub utrzymane
wyleczenie), w poréwnaniu do 75% (21/28) w grupie poréwnawczej (zmodyfikowana analiza
populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem, ang. modified ITT, modified Intention-
To-Treat). Korzystna odpowiedz kliniczng podczas wizyty w p6znym okresie obserwacji (ang. LFU,
late follow-up), 7 do 14 dni po wizycie EFU, osiagneto, odpowiednio, 69,4% (59/85) 1 75,0% (21/28)
uczestnikow.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

W Tabeli 5 przedstawiono parametry farmakokinetyczne w stanie stacjonarnym imipenemu,
cylastatyny i relebaktamu u zdrowych os6b dorostych z prawidtowa czynnosciag nerek (klirens
kreatyniny wynoszacy 90 ml/min lub wyzszy) po wielokrotnych, trwajacych 30 minut infuzjach
dozylnych 500 mg imipenemu/ 500 mg cylastatyny + 250 mg relebaktamu podawanych co 6 godzin.
W tabelach 6 1 7 przedstawiono odpowiednio parametry farmakokinetyczne w stanie stacjonarnym
imipenemu i relebaktamu u pacjentéw z powiktanymi zakazeniami w obrebie jamy brzusznej lub
powiklanymi zakazeniami uktadu moczowego oraz pacjentdw ze szpitalnym zapaleniem ptuc lub
zapaleniem pluc zwigzanym z wentylacjg mechaniczng z prawidlowa czynnos$cig nerek (klirens
kreatyniny w zakresie 90 ml/min < CrCl < 150 ml/min) po wielokrotnych, trwajacych 30 minut
infuzjach dozylnych 500 mg imipenemu/ 500 mg cylastatyny + 250 mg relebaktamu podawanych co
6 godzin. Parametry farmakokinetyczne byly podobne dla dawki pojedynczej i wielokrotnej ze
wzgledu na minimalng akumulacje.

Cmax 1 AUC imipenemu, cylastatyny i relebaktamu rosng wprost proporcjonalnie do dawki. Okres
poltrwania w fazie eliminacji (t 1) imipenemu, cylastatyny i relebaktamu nie jest zalezny od dawki.

Tabela 5: Srednia geometryczna w stanie stacjonarnym (% Sredniej geometrycznej
wspolczynnika zmiennosci) parametréw farmakokinetycznych imipenemu, cylastatyny

i relebaktamu w osoczu po wielokrotnych, trwajacych 30 minut infuzjach dozylnych 500 mg
imipenemu/500 mg cylastatyny/250 mg relebaktamu, podawanych co 6 godzin zdrowym osobom
dorostym

Imipenem (n=6) Cylastatyna (n=6) Relebaktam (n=6)
AUC ¢_¢n (UM-h) 138,0 (17,8) 98,0 (17,0) 81,6 (17,8)
C max (M) 106,0 (26,8) 96,4 (21,8) 48,3 (24,9)
CL (I/h) 12,0 (17,8) 14,2 (17,0) 8,8 (17,8)
ty (h)* 1,1 (£0,1) 1,0 (£0,1) 1,7 (0,2)

eliminacji

*Warto$¢ t » podano w postaci $redniej arytmetycznej (odchylenie standardowe)
AUC _6n = pole pod krzywa zaleznosci stgzenia od czasu w okresie od 0 do 6 godzin;
C max = stezenie maksymalne; CL = klirens osoczowy; t v, = okres pottrwania w fazie
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Tabela 6: Srednia geometryczna w stanie stacjonarnym oparta na populacyjnym modelu
farmakokinetycznym (% Sredniej geometrycznej wspolczynnika zmiennoS$ci) parametrow
farmakokinetycznych imipenemu i relebaktamu w osoczu po wielokrotnych, trwajacych

30 minut infuzjach dozylnych produktu leczniczego Recarbrio (500 mg imipenemu/500 mg
cylastatyny/250 mg relebaktamu), podawanych co 6 godzin dorostym pacjentom z powiklanymi
zakazeniami w obrebie jamy brzusznej lub powiklanymi zakazeniami ukladu moczowego

i klirensem kreatyniny wynoszacym 90 ml/min lub wyzszym

Imipenem Relebaktam
AUC o_241(uM-h) 500,0 (56,3) 390,5 (44,5)
C max (M) 88,9 (62,1) 58,5 (44,9)
CL (I/h) 13,4 (56,3) 7,4 (44,5)
ty (h)* 1,0 (£0,5) 1,2 (£0,7)

*Wartos¢ t 1, podano w postaci $redniej arytmetycznej (odchylenie standardowe)

AUC ¢-241 = pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu w okresie od 0 do
24 godzin; C max = stezenie maksymalne; CL = klirens osoczowy; t 1, = okres pottrwania

w fazie eliminacji

Tabela 7: Srednia geometryczna w stanie stacjonarnym oparta na populacyjnym modelu
farmakokinetycznym (% S$redniej geometrycznej wspélczynnika zmiennosci) parametréw
farmakokinetycznych imipenemu i relebaktamu w osoczu po wielokrotnych, trwajacych

30 minut infuzjach dozylnych produktu leczniczego Recarbrio (500 mg imipenemu/500 mg
cylastatyny/250 mg relebaktamu), podawanych co 6 godzin dorostym pacjentom ze szpitalnym
zapaleniem pluc lub zapaleniem pluc zwigzanym z wentylacjg mechaniczng i klirensem
kreatyniny wynoszacym 90 ml/min lub wyzszym

Imipenem Relebaktam
AUC ¢_24n (uM-h) 812,2 (59,4) 655,2 (47,9)
C max (LM) 159,1 (62,3) 87,6 (43,8)
CL (I/h) 8,2 (59,4) 4,4 (47,9)
AUC ¢_241 = pole pod krzywa zaleznosci stgzenia leku we krwi od czasu w okresie od 0 do
24 godzin; C max = stezenie maksymalne; CL = klirens osoczowy

Dystrybucja

Imipenem i cylastatyna wigza si¢ z biatkami ludzkiego osocza, odpowiednio, w okoto 20% 1 40%.
Relebaktam wigze si¢ z biatkami ludzkiego osocza w okoto 22% niezaleznie od stezenia.

Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym imipenemu, cylastatyny i relebaktamu wynosi
odpowiednio 24,3 1; 13,8 11 19,0 1 u pacjentdéw, ktorzy otrzymywali co 6 godzin dawki wielokrotne
w trwajacych 30 minut infuzjach.

Przenikanie do ptynu pokrywajacego nabtonek pecherzykdéw ptucnych (ang. ELF, epithelial lining
fluid) wyrazone jako wskaznik catkowitego stg¢zenia w ELF do stezenia niezwigzanego imipenemu
i relebaktamu w osoczu wynosi, odpowiednio, 55% 1 54%.

Metabolizm

Imipenem podawany pojedynczo jest metabolizowany w nerkach przy udziale dehydropeptydazy-I1,
przez co niewielka ilo§¢ imipenemu jest wydalana z ludzkim moczem (Srednio 15-20% dawki).
Cylastatyna, inhibitor tego enzymu, skutecznie zapobiega jego metabolizmowi w nerkach, w zwiazku
z czym podczas jednoczesnego podawania imipenemu i cylastatyny uzyskiwane jest wystarczajace
stezenie imipenemu (okoto 70% dawki) w moczu, aby mozliwe byto dziatanie przeciwbakteryjne.
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Cylastatyna jest wydalana gldwnie z moczem w postaci niezmienionej (okoto 70-80% dawki), a 10%
dawki jest wydalane w postaci metabolitu N-acetylowego, ktory wykazuje dziatanie hamujgce
aktywnos$¢ dehydropeptydazy porownywalne do macierzystego produktu leczniczego.

Relebaktam jest wydalany gldwnie przez nerki w postaci niezmienionej (ponad 90% dawki) i jest
metabolizowany w minimalnym zakresie. Relebaktam w postaci niezmienionej byt jedynym
zwigzanym z lekiem sktadnikiem wykrytym w ludzkim osoczu.

Eliminacja
Imipenem, cylastatyna i relebaktam sa wydalane gtéwnie przez nerki.

Po podaniu dawek wielokrotnych imipenemu 500 mg, cylastatyny 500 mg i relebaktamu 250 mg
zdrowym mezczyznom okoto 63% podanej dawki imipenemu i 77% podanej dawki cylastatyny byto
wydalanych w moczu w postaci niezmienionej. Imipenem i cylastatyna sg wydalane przez nerki

w wyniku filtracji klebuszkowej i aktywnego wydzielania kanalikowego. Ponad 90% podanej dawki
relebaktamu byto wydalane w postaci niezmienionej z ludzkim moczem. Sredni klirens nerkowy
relebaktamu wynosi 135 ml/min i jest zblizony do klirensu osoczowego (148 ml/min), co wskazuje, ze
prawie cata dawka relebaktamu jest wydalana przez nerki. Klirens nerkowy niezwigzanego
relebaktamu jest wyzszy niz wskaznik filtracji kigbuszkowej, co wskazuje, Ze jest on wydalany nie
tylko w wyniku filtracji klgbuszkowej, ale takze aktywnego wydzielania kanalikowego, ktére stanowi
okoto ~30% catkowitego klirensu.

Liniowos¢ lub nieliniowos$é

Farmakokinetyka relebaktamu jest liniowa w zakresie dawek od 25 mg do 1150 mg badanych

w przypadku pojedynczego podania dozylnego oraz dawek od 50 mg do 625 mg badanych

w przypadku wielokrotnego podania dozylnego co 6 godzin przez okres do 7 dni. Minimalng
akumulacj¢ imipenemu, cylastatyny i relebaktamu obserwowano po wielokrotnych, trwajacych

30 minut infuzjach dozylnych relebaktamu (w dawkach od 50 do 625 mg) podawanych jednoczesnie
z 500 mg imipenemu i 500 mg cylastatyny co 6 godzin przez okres do 7 dni zdrowym dorostym
mezczyznom z prawidlowa czynno$cia nerek.

Enzymy metabolizujace leki

Nie przeprowadzono badan oceniajagcych mozliwo$¢ interakcji imipenemu lub cylastatyny
z enzymami CYP450.

Relebaktam w stezeniach znaczacych klinicznie nie hamuje aktywnosci CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4 in vitro w mikrosomach watroby ludzkiej. Relebaktam
nie indukowat takze aktywnos$ci CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4 in vitro w ludzkich hepatocytach.

W zwiazku z tym relebaktam nie powinien powodowac klinicznych interakcji migdzylekowych
poprzez szlaki, w ktorych posrednicza CYP.

Imipenem, cylastatyna i relebaktam sg wydalane gtownie przez nerki w postaci niezmienione;j,
a metabolizm jest mniej istotna drogg eliminacji. W zwiazku z tym nie wydaje si¢, zeby produkt
leczniczy Recarbrio wchodzit w interakcje miedzylekowe, gdy jest podawany jednocze$nie

z inhibitorami lub induktorami CYP.

Transportery blonowe

W stezeniach znaczacych klinicznie relebaktam nie hamuje in vitro nastgpujacych transporterow
watrobowych i nerkowych: OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2, P-gp, BCRP, MATEI1,
MATE2K lub BSEP.

Relebaktam jest aktywnie wydzielany do moczu. Nie jest substratem transportera OAT1, OCT2, P-gp,
BCRP, MRP2 ani MRP4, ale jest substratem transportera OAT3, OAT4, MATE1 i MATE2K.
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Aktywne wydzielanie kanalikowe stanowi jedynie okoto 30% catkowitego klirensu relebaktamu,
dlatego przewiduje sie, ze zakres interakcji migdzylekowych zwigzanych z hamowaniem
transporterow kanalikowych bedzie miat minimalne znaczenie kliniczne, co potwierdzono w badaniu
klinicznym dotyczacym interakcji migdzylekowych z zastosowaniem probenecydu i produktu
leczniczego Recarbrio (patrz punkt 4.5).

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu klinicznym dotyczacym farmakokinetyki i analizie farmakokinetyki populacyjnej
zaobserwowano roznice o znaczeniu klinicznym w ekspozycji (ang. AUC, Area Under the Curve) na
imipenem, cylastatyne i relebaktam w zaleznosci od stopnia niewydolno$ci nerek.

W badaniu klinicznym $rednie geometryczne wartosci AUC dla imipenemu byly odpowiednio
1,4-krotnie, 1,5-krotnie i 2,5-krotnie wyzsze u 0s6b dorostych z tagodnymi, umiarkowanymi

i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek w poréwnaniu do zdrowych uczestnikow z prawidlowa
czynnoscia nerek. Srednie geometryczne wartosci AUC dla cylastatyny byty, odpowiednio,
1,6-krotnie, 1,9-krotnie i 5,6-krotnie wyzsze. Srednie geometryczne warto$ci AUC dla relebaktamu
byly odpowiednio 1,6-krotnie, 2,2-krotnie i 4,9-krotnie wyzsze u pacjentéw z tfagodnymi,
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek w poréwnaniu do zdrowych pacjentow

z prawidlowa czynnos$cig nerek. Imipenem, cylastatyna i relebaktam sg skutecznie usuwane podczas
hemodializy u pacjentdw ze schytkowa niewydolnoscig nerek (ang. ESRD, End Stage Renal Disease)
poddawanych hemodializie.

Dla utrzymania ekspozycji ogdlnoustrojowej podobnej jak u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia
nerek zaleca si¢ dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Hemodializowani
pacjenci ze schytkowa niewydolnos$cig nerek powinni otrzymywac produkt leczniczy Recarbrio po
zabiegu hemodializy (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Imipenem, cylastatyna i relebaktam sg gtéwnie usuwane przez nerki; w zwiazku z tym zaburzenia
czynnosci watroby prawdopodobnie nie bedg mialy wplywu na ekspozycje na produkt leczniczy
Recarbrio (patrz punkt 4.2).

Osoby w podesziym wieku/ptec

W badaniu klinicznym dotyczacym 0s6b w podeszlym wieku/osob roéznej pici i analizie
farmakokinetyki populacyjnej nie zaobserwowano roéznic o znaczeniu klinicznym w ekspozycji (AUC)
na imipenem, cylastatyne i relebaktam w zaleznosci od wieku lub pitci, z wyjatkiem wptywu na
czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.2).

Rasa

Do badan klinicznych wlaczono jedynie ograniczona liczbe pacjentow rasy innej niz biata, ale nie
przewiduje si¢, zeby rasa pacjenta miata wplyw na wtasciwos$ci farmakokinetyczne imipenemu,
cylastatyny i relebaktamu.

Drzieci i mtodziez

W Tabeli 8 przedstawiono parametry farmakokinetyczne w stanie stacjonarnym imipenemu

i relebaktamu u dzieci i mtodziezy (w wieku od narodzin do ponizej 18 lat) ze szpitalnym zapaleniem
ptuc/zapaleniem ptuc zwigzanym z wentylacja mechaniczng, z powiktanymi zakazeniami uktadu
moczowego lub z powiktanymi zakazeniami w obrebie jamy brzusznej po zastosowaniu zalecanych
schematow dawkowania u dzieci i mtodziezy.

Analizy wlasciwosci farmakokinetycznych populacji i symulacje osiagania celu u dzieci i mtodziezy
ze szpitalnym zapaleniem pluc/zapaleniem ptuc zwigzanym z wentylacja mechaniczna, z powiktanymi
zakazeniami uktadu moczowego lub z powiktanymi zakazeniami w obrgbie jamy brzusznej wykazaty,
ze zalecane schematy dawkowania u dzieci i mlodziezy w wieku od narodzin do ponizej 18 lat

z prawidlowa czynnos$cia nerek prowadza do ogolnie podobnych ekspozycji ogdlnoustrojowych jak
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u 0s6b dorostych z prawidtowa czynnoscig nerek otrzymujacych 1,25 g imipenemu w skojarzeniu

z cylastatynag i relebaktamem. Te analizy, w tym zatozenie proporcjonalnych skutkow zaburzenia
czynnosci nerek u osob dorostych oraz u dzieci i mtodziezy, rowniez przewiduja, Ze zalecane
dostosowania dawki dla pacjentow o masie ciata co najmniej 30 kg z eGFR mniejszym niz

90 ml/min/1,73 m? prowadza do ekspozycji ogdlnoustrojowych podobnych do tych u oséb dorostych
(patrz punkt 4.2).

Zaleca si¢ dostosowania dawki u dzieci i mlodziezy w wieku od narodzin do ponizej 18 lat o masie
ciata co najmniej 30 kg z eGFR mniejszym niz 90 ml/min/1,73 m? (patrz punkt 4.2). Brak
wystarczajacych informacji, aby zaleci¢ dostosowanie dawki u dzieci i mtodziezy o masie ciata
ponizej 30 kg z zaburzeniami czynnosci nerek.

Tabela 8: Populacyjny model farmakokinetyczny oparty na Sredniej geometrycznej
(% wspolczynnika zmienno$ci geometrycznej) parametrow farmakokinetycznych osocza
w stanie stacjonarnym

Imipenem Relebaktam
Masa . AUC o_ CL
. Wiek ! Chmax ti2 CL AUCo-24n Chmax tiz
ciata 2 | | ok | ey | | @ | OV
n g M. n
(uML.h) )
30k <18 lat 662 116 1,67 0,235 428 61,1 1,85 | 0,156
=uKe (N=38) (38.8) | (23.3) | (26,6) | (25,9 (45) (27.2) | (263) | (28,7
> 3 miesigce
) 715 104 1,37 0,28 474 57,2 1,57 0,182
<30kg i<18lat
(27,4) 5,1 | (19,6) (24,2) (49,9) (23,2) (29,2) | (32,8)
(N=66)
Od narodzin
<30k do 749 111 1.55 0.201 545 59,9 2,09 0,119
1 <3 miesiecy (21,6) (13,2) | (20,3) (20,1) (44.5) (21,6) 39,4) | (353)
(N=27)
AUC o241 = pole pod krzywa zaleznosci st¢zenia leku we krwi od czasu w okresie od 0 do 24 godzin;
C max = stgzenie maksymalne; t »» = okres poltrwania w fazie eliminacji; CL=klirens osoczowy znormalizowany
wzgledem masy ciata

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Imipenem w skojarzeniu z cylastatyna

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla czlowieka.

Badania na zwierzetach wykazaty, ze toksyczny wptyw imipenemu podawanego jako pojedynczy
produkt leczniczy, ograniczat si¢ do nerek. Jednoczesne podawanie cylastatyny i imipenemu

w stosunku 1:1 zapobiegato wystapieniu dziatan nefrotoksycznych imipenemu u krélikow i matp.
Dostepne dowody sugeruja, ze cylastatyna zapobiega wystapieniu dziatan nefrotoksycznych,
uniemozliwiajac wniknigcie imipenemu do komorek kanalikow nerkowych.

W badaniu teratologicznym, w ktorym cigzarnym samicom makakow jawajskich podawano imipenem
w skojarzeniu z sola sodowa cylastatyny w dawkach wynoszacych (40 mg + 40 mg)/kg mc. na dobe
(wstrzyknigcie dozylne), stwierdzono objawy toksycznoséci w postaci wymiotow, braku taknienia,
zmnigjszenia masy ciata, biegunki, poronienia, a takze czasami zgonow. W przypadku podania
cigzarnym samicom makakow jawajskich skojarzenia imipenemu z solg sodowa cylastatyny (w dawce
wynoszacej po okoto (100 mg + 100 mg)/kg mc. na dobe, czyli okoto 3-krotnie przekraczajacej dawke
dozylng zazwyczaj zalecang u ludzi) w infuzji dozylnej podawanej z szybkoscia podobna jak u ludzi
w praktyce klinicznej, stwierdzono minimalne objawy nietolerancji (sporadycznie wymioty) i nie
odnotowano zadnych zgonoéw ciezarnych samic ani zadnych oznak wskazujacych na dziatanie
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teratogenne, a jedynie zwickszenie liczby utraty embrionéw w stosunku do grup kontrolnych (patrz
punkt 4.6).

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan na zwierzetach dotyczacych oceny potencjatu
rakotwodrczego skojarzenia imipenemu i cylastatyny.

Relebaktam

Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, toksycznego wptywu na rozrdéd

i genotoksyczno$ci, nie ujawniajg wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych rakotwodrczego dziatania relebaktamu.

Relebaktam podawany dozylnie samicom szczuréw w okresie laktacji w dawce wynoszacej

450 mg/kg mc. na dobe (GD 6 do LD 14) byt wydzielany do mleka w stezeniu réwnym okoto 5% jego
stezenia w 0soczu samic.

Badania na zwierzetach wykazaty, ze relebaktam podawany jako pojedynczy produkt leczniczy
powodowal degeneracj¢ kanalikow nerkowych u matp po ekspozycji AUC 7-krotnie wigkszej niz
ekspozycja AUC u ludzi przy maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi. Stwierdzono, ze degeneracja
kanalikow nerkowych byta odwracalna po odstawieniu leku. Nie zaobserwowano dziatan
nefrotoksycznych po ekspozycjach AUC mniejszych lub réwnych 3-krotnosci ekspozycji AUC u ludzi
przy maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodoroweglan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoSci
Suchy proszek
30 miesigcy.

Po rekonstytuciji i rozcienczeniu

Rozcienczony roztwor nalezy niezwlocznie uzy¢. Czas od rozpoczgcia rozpuszcezania do zakonczenia
infuzji dozylnej nie powinien przekracza¢ dwoch godzin.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Szklana fiolka o pojemnos$ci 20 ml, z gumowym korkiem o $rednicy 20 mm i aluminiowym kapslem.
Produkt leczniczy dostepny jest w opakowaniach zawierajacych po 25 fiolek.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Recarbrio jest dostgpny w postaci suchego proszku w fiolce jednodawkowej, ktory
musi by¢ rozpuszczony, a nastgpnie w sposob aseptyczny rozcienczony przed infuzjg dozylna, jak

opisano ponize;j:

Doros$li pacjenci

W celu przygotowania roztworu do infuzji zawartos¢ fiolki musi zosta¢ przeniesiona do 100 ml
odpowiedniego roztworu do infuzji (patrz punkty 6.2 1 6.3): 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu.
W wyjatkowych okoliczno$ciach, jezeli z przyczyn klinicznych nie mozna uzy¢ 9 mg/ml (0,9%)
roztworu chlorku sodu mozna zastosowaé 5% roztwor glukozy. Nalezy pamietaé, ze wstepnie
napelnione worki do infuzji sa przepelnione i aby uzyska¢ prawidlowe stezenie, trzeba upewnié
sie, Ze na tym etapie zostanie uzyte dokladnie 100 ml rozpuszczalnika, gdy podawana jest czes¢
zawarto$ci worka infuzyjnego (np. w przypadku dawkowania u dzieci i mlodziezy opartego na
masie ciala).
. Z odpowiedniego worka do infuzji nalezy pobra¢ 20 ml (2 razy po 10 ml) rozpuszczalnika
i rozpusci¢ zawarto$¢ fiolki w 10 ml rozpuszczalnika. Przygotowanej w ten sposob zawiesiny
nie wolno podawac¢ w bezposrednim wlewie dozylnym.

o Po rekonstytucji dobrze wstrzasna¢ fiolke i przenies¢ uzyskang zawiesing do worka do infuzji
zawierajacego pozostate 80 ml.
. Do fiolki doda¢ kolejne 10 ml rozpuszczalnika do infuzji i dobrze wstrzasnac, aby upewnic sie,

ze cata zawartos¢ fiolki zostanie przeniesiona. Przed podaniem nalezy przenie$¢ ponownie
powstala zawiesine do roztworu do infuzji. Uzyskang mieszanin¢ nalezy wstrzasac, az stanie si¢
przejrzysta.

Doro$li pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek oraz dzieci 1 mlodziez o masie ciala co najmniej
30 ke z zaburzeniami czynnosci nerek

Podawana jest zmniejszona dawka produktu leczniczego Recarbrio w zaleznosci od klirensu
kreatyniny Iub eGFR pacjenta, zgodnie z Tabelg 9.

o Dla dorostych pacjentéw nalezy przygotowaé¢ 100 ml roztworu do infuzji zgodnie z powyzszym
opisem.
. Nalezy pobra¢ objetos¢ (ml) gotowego roztworu do infuzji potrzebng do podania odpowiedniej

dawki produktu leczniczego Recarbrio, jak pokazano w Tabeli 9.

Dzieci i mlodziez o masie ciata 2 kg do ponizej 30 kg z prawidlowa czynno$cia nerek

o Przygotowac¢ 100 ml roztworu do infuzji zgodnie z opisem postepowania dla dorostych
pacjentow.

o Objetos¢ gotowego roztworu do infuzji (o stezeniu 12,5 mg/ml), ktéry ma by¢ podany, jest
obliczana na podstawie masy ciata pacjenta wedtug wzoru:
o Objetos¢ infuzji (ml) = (masa ciata (kg) x 37,5 mg/kg) / 12,5 mg/ml
o Uwaga: nie bgdzie potrzebna cata objetos¢ z worka infuzyjnego (100 ml).

o Przenie$¢ obliczong objetos¢ infuzji z przygotowanego 100 ml roztworu do odpowiednio
duzego worka infuzyjnego lub strzykawki infuzyjne;.

o Objetos¢ infuzji bedzie podawana przez 60 minut za pomocg infuzji lub infuzyjnej pompy
strzykawkowej.
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Tabela 9: Przygotowanie roztworu do infuzji dozylnej produktu leczniczego Recarbrio
dla pacjentow dorostych oraz dzieci i mlodziezy (o masie ciala co najmniej 30 kg)

Szacowana
czynnos$¢ nerek
(CrCl [ml/min]* lub
eGFR

[ml/min/1,73 m?3])

Dawka produktu leczniczego
Recarbrio
(imipenem/cylastatyna/relebaktam)

(mg)

Objetos¢ (ml)
roztworu, ktéra
nalezy pobraé
i usuna¢ z worka do
infuzji

Objetosé (ml)
gotowego
roztworu do
infuzji potrzebna
dla dawki

Wigksza niz lub
réwna 90

500/500/250

Nie dotyczy

100

Mniejsza niz 90 do
wigksza niz lub
réwna 60

400/400/200

20

80

Mniejsza niz 60 do
wieksza niz lub
rowna 30

300/300/150

40

60

Mniejsza niz 30 do
wicksza niz lub
réwna 15 lub
pacjenci ze
schytkowa
niewydolnoscia
nerek (ESRD)
poddawani
hemodializie

200/200/100

60

40

*CrCl obliczono za pomocg wzoru Cockcrofta-Gaulta u dorostych pacjentow

feGFR obliczono za pomoca przytdézkowego wzoru Schwartza u dzieci i mlodziezy o masie ciata > 30 kg

Roztwory produktu leczniczego Recarbrio po rekonstytucji s bezbarwne do z6ttych. Zmiany barwy
w tym zakresie nie maja wpltywu na dziatanie produktu leczniczego. Przed podaniem produkty
lecznicze podawane droga pozajelitowa, nalezy obejrze¢ pod katem obecnosci czastek statych
1 przebarwien, jesli roztwor i pojemnik na to pozwalajg. Jesli roztwor jest przebarwiony lub zawiera
widoczne czastki, nalezy go wyrzucié.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Produkty lecznicze wykazujace zgodno$¢

Fizyczng zgodnos¢ produktu leczniczego Recarbrio z wybranymi produktami leczniczymi do
wstrzykiwan oceniano w dwoch ogdlnie dostepnych rozpuszczalnikach podawanych za pomoca
zestawu infuzyjnego z facznikiem Y. Ponizej wymieniono produkty lecznicze wykazujace zgodnosé
z odpowiadajacym, zgodnym rozpuszczalnikiem (np. 5% roztwoér glukozy do wstrzykiwan

lub 0,9% roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan). Produktu leczniczego Recarbrio nie nalezy podawaé
jednoczesnie przez ten sam zestaw do infuzji dozylnych (lub kaniule) z innymi produktami
leczniczymi, ktérych nie wymieniono ponizej, poniewaz nie sg dostgpne dane dotyczace zgodnosci.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z odpowiednimi charakterystykami jednoczes$nie podawanych produktow

leczniczych, zeby potwierdzi¢ mozliwos¢ ich jednoczesnego podawania. Nie wolno miesza¢ produktu
leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych ponize;j.

Wykaz produktow leczniczych do wstrzykiwan wykazujgcych zgodnos¢ do stosowania z 5% roztworem
glukozy lub 0,9% roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan jako rozpuszczalnikiem
deksmedetomidyna

dopamina

adrenalina

fentanyl

heparyna

midazolam
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) noradrenalina
o fenylefryna

Worki do infuzji dozylnych i zestawy do infuzji wykazujace zgodnos¢

Produkt leczniczy Recarbrio wykazuje zgodno$¢ z workami do infuzji dozylnych i zestawami do
infuzji wymienionymi ponizej. Nie nalezy stosowa¢ workow ani zestawow do infuzji dozylnej
wykonanych z tworzyw spoza ponizszej listy.

Worki do infuzji dozylnych
Poli(chlorek winylu) (PVC) i poliolefin (polipropylen i polietylen)

Zestawy do infuzji dozylnej (z drenem)
PVC i ftalan bis(2-etyloheksylu) (DEHP) oraz PVC z wewnetrzng powloka z polietylenem (PE)

Produkty lecznicze wykazujace niezgodnosé

Produkt leczniczy Recarbrio wykazuje niezgodnos¢ fizyczna z propofolem w 5% roztworze glukozy
lub 0,9% roztworze chlorku sodu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1420/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 Iuty 2020 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 wrzesien 2024 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

FAREVA Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportoéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
imipenem/cylastatyna/relebaktam

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda fiolka zawiera 500 mg imipenemu w postaci imipenemu jednowodnego, 500 mg cylastatyny
w postaci soli sodowej cylastatyny 1 250 mg relebaktamu w postaci relebaktamu jednowodnego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sodu wodoroweglan.
W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sprzadzania roztworu do infuzji
25 fiolek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki na temat okresu waznosci produktu leczniczego po rekonstytucji

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed Swiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1420/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
imipenem/cylastatyna/relebaktam

iv. po rozcienczeniu

Podanie dozylne po rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

MSD
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

30



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
imipenem/cylastatyna/relebaktam

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z tres$cia ulotki przed przyjeciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Recarbrio i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Recarbrio
Jak przyjmowac lek Recarbrio

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Recarbrio

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN e

1. Co to jest lek Recarbrio i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Recarbrio jest antybiotykiem. Zawiera substancje czynne imipenem, cylastatyng i relebaktam.

Lek Recarbrio jest stosowany u 0séb dorostych i dzieci (od narodzin do ponizej 18 lat) w leczeniu:
e pewnego rodzaju zakazen bakteryjnych ptuc (zapalenia ptuc)

e zakazen krwi zwigzanych ze wspomnianymi wyzej zakazeniami ptuc

e zakazen wywotywany przez bakterie, na ktore inne antybiotyki bakteriobdjcze moga nie dziata¢

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Recarbrio

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Recarbrio:

e jesli pacjent ma uczulenie na imipenem, cylastatyne, relebaktam lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6)

e jesli pacjent ma uczulenie na antybiotyki, takie jak karbapenemy

e jesli u pacjenta wystagpita kiedykolwiek wczesniej ciezka reakcja alergiczna na antybiotyki, takie
jak penicyliny lub cefalosporyny

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nie nalezy stosowac leku Recarbrio.
W razie watpliwosci, przed zastosowaniem leku Recarbrio nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub
pielegniarka.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Recarbrio nalezy omowi¢ to z lekarzem Iub pielegniarka,
jesli:
e  pacjent jest uczulony na jakiekolwiek leki - zwlaszcza antybiotyki
e  pacjent mial kiedykolwiek drgawki (konwulsje Iub napady padaczkowe)
e  pacjent mial kiedykolwiek uczucie dezorientacji lub drgawki mie§niowe zwigzane
z przyjmowaniem lekdw
e pacjent przyjmuje lek zawierajacy kwas walproinowy
e  pacjent mial w przesztosci biegunke podczas przyjmowania antybiotykow
e pacjent ma problemy z nerkami - lekarz moze zmniejszy¢ dawke
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Jesli podczas przyjmowania leku Recarbrio u pacjenta wystapita reakcja alergiczna, konwulsje
(drgawki lub napady padaczkowe), biegunka lub pojawity si¢ problemy z nerkami, nalezy natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu (patrz punkt 3).

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawac tego leku dzieciom z chorobami nerek o masie ciata ponizej 30 kg, dzieciom

o masie ciata ponizej 2 kg lub wczesniakom (w wieku ponizej 37 tygodni liczonym od daty ostatniej
miesigczki). Nie wiadomo czy stosowanie tego leku w tych grupach wiekowych jest bezpieczne.

Lek Recarbrio a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych lekach, w szczegolnosci jesli pacjent

przyjmuje:

e leki zawierajace gancyklowir, stosowany w leczeniu niektorych zakazen wirusowych

e leki zawierajace kwas walproinowy lub sodu diwalproeks, zwykle stosowane w leczeniu padaczki,
zaburzen afektywnych dwubiegunowych lub migreny

e leki ktére kontroluja tworzenie zakrzepow krwi, takie jak warfaryna

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Recarbrio moze powodowac zawroty glowy, drzenie lub wywotywac konwulsje lub drgawki.
Moze to wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania maszyn.

Lek Recarbrio zawiera sod

Ten lek zawiera okoto 37,5 mg sodu (gléwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada
to okoto 2% maksymalnej zalecanej ilosci sodu, jaka osoba dorosta powinna przyjmowac codziennie,
1 nalezy to uwzglednié, jesli pacjent stosuje diet¢ niskosodows.

3. Jak przyjmowac lek Recarbrio
Zazwyczaj stosowana dawka u 0s6b dorostych to jedna fiolka (zawierajaca 500 mg imipenemu,
500 mg cylastatyny i 250 mg relebaktamu) co 6 godzin. Podawana jest w postaci kroplowki

bezposrednio do zyly (,,infuzja dozylna”). Infuzja potrwa 30 minut.

Lekarz lub pielegniarka okresli odpowiednig dawke i czas infuzji u dzieci na podstawie ich wieku
1 masy ciala.

U pacjentow z chorobami nerek lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku.

Leczenie trwa zwykle od 5 do 14 dni, w zaleznosci od rodzaju zakazenia i reakcji na leczenie.
Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Recarbrio

Lek Recarbrio bedzie podawany pacjentowi przez lekarza lub pielegniarke, dlatego tez jest mato
prawdopodobne aby pacjent otrzymat niewtasciwa dawke leku. Jesli pacjent uwaza, ze otrzymat zbyt
duza dawke leku Recarbrio, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Pominiecie przyjecia leku Recarbrio

Jesli pacjent uwaza, ze nie przyjat dawki leku Recarbrio, nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub pielggniarce.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic si¢
do lekarza lub pielggniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent zauwazy ktorekolwiek z ponizszych cigzkich

dziatan niepozadanych — podawanie leku musi by¢ przerwane:

e reakcje alergiczne — objawy moga obejmowac pokrzywke, obrzgk twarzy, warg, jezyka lub gardta,
trudnos$ci w oddychaniu lub polykaniu

e cigzkie reakcje skorne (np., cigzka wysypka, tuszczenie si¢ skory lub powstawanie pgcherzy)

Inne dzialania niepozadane

Czesto: (moga wystepowac nie czesciej niz u 1 osoby na 10)

e nudnosci, wymioty, biegunka

e  wyniki badan krwi, ktore moga wykazywac¢ zmiany w watrobie

e  wyniki badan krwi, ktéore moga wykaza¢ zwigkszenie liczby komoérek krwi zwanych
eozynofilami

e  wyniki badan krwi, ktére moga wykaza¢ zwigkszenie liczby niektorych biatych krwinek

e  wysypka

e zapalenie i bdl spowodowane zakrzepem w zyle

Niezbyt czesto: (moga wystepowac nie czesciej niz u 1 osoby na 100)

e  pokrzywka

e  swedzenie skory

e drgawki (napady padaczkowe) i problemy z uktadem nerwowym, takie jak drzenie

e uczucie dezorientacji

e  widzenie, styszenie lub odczuwanie rzeczy, ktore nie istnieja (omamy)

e zawroty glowy, sennosc¢

e  niskie ci$nienie krwi

e  wyniki badan krwi, ktore mogg wykazywa¢ zmiany w nerkach

e  wyniki badan krwi, ktéore moga wykaza¢ zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, biatych
krwinek i komodrek krwi zwanych ptytkami krwi

e  wyniki badan krwi, ktére moga wykaza¢ zwigkszenie liczby komoérek krwi zwanych ptytkami
krwi

e nieprawidtowa czynnos¢ nerek, watroby i krwi wykrywana w badaniach krwi

e  Dbol lub zaczerwienienie, lub powstanie twardego zgrubienia w miejscu wstrzykniecia

e goraczka

e  wyniki badania krwi (zwanego odczynem Coombsa) wykazujgce przeciwciata, ktore moga

powodowac niedokrwistos¢ poprzez niszczenie czerwonych krwinek

Rzadko: (moga wystepowac nie czgsciej niz u 1 osoby na 1000)
zakazenie grzybicze (kandydoza)

zmiany smaku

zaburzenia pracy mozgu, uczucie mrowienia, miejscowe drzenie
utrata stuchu

przebarwienie zebow i (lub) jezyka

zapalenie okreznicy z ciezka biegunka (zapalenie jelita grubego)
mata liczba krwinek biatych, co moze utrudnia¢ organizmowi zwalczanie infekcji
zaburzenia czynno$ci watroby

niewydolno$¢ watroby

zaburzenia czynnosci nerek
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zmiany ilo$ci oddawanego moczu, zmiany zabarwienia moczu
obrzek skory

bolesna wysypka z objawami grypopodobnymi
zaczerwienienie i tuszczenie si¢ skory

Bardzo rzadko: (moga wystepowacé nie czesciej niz u 1 osoby na 10 000)

e  zapalenie zotadka lub jelit

e niedokrwistos¢ spowodowana zniszczeniem czerwonych krwinek, prowadzaca do objawow
takich jak zmeczenie, blado$¢ skory

e Dbole glowy

nasilenie objawow rzadkiej choroby, w ktorej dochodzi do ostabienia migsni (nasilenie objawow

miastenii)

zawroty gtowy (zaburzenia rownowagi)

dzwonienie w uszach (szumy uszne)

nieregularny rytm serca, silne bicie serca lub przyspieszona praca serca

dyskomfort w klatce piersiowej, trudnosci z oddychaniem, nadmierne przyspieszenie lub sptycenie

oddechu, bol w gornej czesci kregostupa

bol gardta

uderzenia goraca z zaczerwienieniem twarzy, sinawe zabarwienie twarzy i warg, zmiany struktury

skory, nadmierne pocenie si¢

nadmierne wytwarzanie sliny

zapalenie jelit z krwawg biegunka (krwotoczne zapalenie okreznicy)

bol zotadka

zgaga

zaczerwienienie i obrzgk jezyka, przerost brodawek na jezyku nadajacy mu ,,wlochaty” wyglad,

cigzkie zaburzenie czynnosci watroby w wyniku zapalenia watroby (piorunujgce zapalenie

watroby)

bole kilku stawdw

e  $wiad sromu u kobiet

e  ostabienie, brak energii

Czestos¢ nieznana: (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

e  pobudzenie

e nieprawidtowe ruchy

e  7oltaczka (zazolcenie skory i oczu)

e badania krwi wykazujace zwickszenie iloSci substancji zwanej dehydrogenaza mleczanowa
(LDH), co moze by¢ oznaka uszkodzenia tkanek

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Recarbrio

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku po EXP. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

34


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

Lekow nie nalezy wyrzucac¢ do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usunac leki, ktorych sie juz

nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Recarbrio

e  Substancjami czynnymi leku sg imipenem, cylastatyna i relebaktam. Kazda fiolka zawiera
500 mg imipenemu, 500 mg cylastatyny i 250 mg relebaktamu.

e  Pozostaly sktadnik to: sodu wodoroweglan.

Jak wyglada lek Recarbrio i co zawiera opakowanie
Lek Recarbrio to biaty do jasnozottego proszek w szklanych fiolkach przeznaczony do sporzadzania
roztworu do infuzji. Wielko$¢ opakowania leku to 25 fiolek.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

Wytworca

FAREVA Mirabel

Route de Marsat, Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Francja

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Buarapus

Mepk lapn u loym bearapus EOO/L
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.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@msd.com

Malta

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

Nederland

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

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

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com



EA\LGda

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.cu
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Produkt leczniczy Recarbrio jest dostepny w postaci suchego proszku w fiolce jednodawkowej, ktory
musi by¢ rozpuszczony, a nastgpnie w sposob aseptyczny dalej rozcienczony przed infuzja dozylna,
jak opisano ponizej:

Dorosli pacjenci
W celu przygotowania roztworu do infuzji zawarto$¢ fiolki musi zosta¢ przeniesiona do 100 ml
odpowiedniego roztworu do infuzji (patrz punkty 6.2 oraz 6.3 Charakterystyki Produktu Leczniczego):
9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu. W wyjatkowych okolicznosciach, jezeli z przyczyn
klinicznych nie mozna uzy¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu mozna zamiast tego zastosowac
5% roztwor glukozy. Nalezy pamietaé, ze wstepnie napelnione worki do infuzji sa przepelnione
i aby uzyskaé prawidlowe stezenie, trzeba upewnié sie, ze na tym etapie zostanie uzyte dokladnie
100 ml rozpuszczalnika, gdy podawana jest cze$¢ zawartos$ci worka infuzyjnego (np.
w przypadku dawkowania u dzieci i mlodziezy opartego na masie ciala).
. Z odpowiedniego worka do infuzji nalezy pobra¢ 20 ml (2 razy po 10 ml) rozpuszczalnika
i rozpusci¢ zawartos¢ fiolki w 10 ml rozpuszczalnika. Przygotowanej w ten sposob zawiesiny
nie wolno podawaé¢ w bezposrednim wlewie dozylnym.

. Po rekonstytucji dobrze wstrzasna¢ fiolke i przenies¢ uzyskang zawiesing do worka do infuzji
zawierajacego pozostate 80 ml.
o Do fiolki doda¢ kolejne 10 ml rozpuszczalnika do infuzji i dobrze wstrzasna¢, aby upewnic sig,

ze cala zawartos¢ fiolki zostanie przeniesiona. Przed podaniem nalezy przenies¢ ponownie
powstatg zawiesing do roztworu do infuzji. Uzyskang mieszaning nalezy wstrzasa¢, az stanie si¢
przejrzysta.

Dorosli pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek oraz dzieci i mlodziez o masie ciata co najmniej
30 kg z zaburzeniami czynnosci nerek

Podawana jest zmniejszona dawka produktu leczniczego Recarbrio w zaleznosci od CrCl lub eGFR
pacjenta, zgodnie z ponizsza tabelg.

o Dla dorostych pacjentéw nalezy przygotowaé¢ 100 ml roztworu do infuzji zgodnie z powyzszym
opisem.
o Nalezy pobra¢ objetos¢ (ml) gotowego roztworu do infuzji potrzebng do podania odpowiednie;j

dawki produktu leczniczego Recarbrio, jak pokazano w tabeli ponize;.

Drzieci i mlodziez o masie ciata 2 kg do ponizej 30 kg z prawidlowg czynnoscig nerek

o Przygotowac¢ 100 ml roztworu do infuzji zgodnie z opisem postepowania dla dorostych
pacjentow.

o Objetos¢ gotowego roztworu do infuzji (o stezeniu 12,5 mg/ml), ktéry ma by¢ podany, jest
obliczana na podstawie masy ciata pacjenta wedlug wzoru:
o Objetos¢ infuzji (ml) = (masa ciata (kg) x 37,5 mg/kg) / 12,5 mg/ml
o Uwaga: nie bedzie potrzebna cata obj¢tos¢ z worka infuzyjnego (100 ml).

o Przenie$¢ obliczong objetos¢ infuzji z przygotowanego 100 ml roztworu do odpowiednio
duzego worka infuzyjnego lub strzykawki infuzyjne;.

o Objetos¢ infuzji bedzie podawana przez 60 minut za pomocg infuzji lub infuzyjnej pompy
strzykawkowe;.
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Przygotowanie roztworu do infuzji dozylnej produktu leczniczego Recarbrio dla pacjentow
dorostych oraz dzieci i mlodziezy (o masie ciala co najmniej 30 kg)

Szacowana
czynnos¢ nerek
(CrCl [ml/min]*
lub

eGFR
[ml/min/1,73 m3])

Dawka produktu leczniczego
Recarbrio
(imipenem/cylastatyna/relebaktam)

(mg)

Objetosé (ml)
roztworu, ktéra
nalezy pobraé
i usuna¢ z worka do
infuzji

Objetosé (ml)
gotowego
roztworu do
infuzji potrzebna
dla dawki

Wigksza niz lub
rowna 90

500/500/250

Nie dotyczy

100

Mniejsza niz 90 do
wigksza niz lub
réwna 60

400/400/200

20

80

Mniejsza niz 60 do
wieksza niz lub
rowna 30

300/300/150

40

60

Mniejsza niz 30 do
wicksza niz lub
réwna 15 lub
pacjenci ze
schytkowa
niewydolnoscia
nerek (ESRD)
poddawani
hemodializie

200/200/100

60

40

*CrCl obliczono za pomoca wzoru Cockcrofta-Gaulta u dorostych pacjentow

feGFR obliczono za pomoca przytdézkowego wzoru Schwartza u dzieci i mlodziezy o masie ciata > 30 kg

Roztwory produktu leczniczego Recarbrio po rekonstytucji sg bezbarwne do zottych. Zmiany barwy
w tym zakresie nie maja wptywu na dziatanie produktu leczniczego. Przed podaniem produkty
lecznicze podawane droga pozajelitowg nalezy obejrze¢ pod katem obecnosci czastek statych

i przebarwien, jesli roztwor i pojemnik na to pozwalajg. Jesli roztwor jest przebarwiony lub zawiera
widoczne czastki, nalezy go wyrzucié.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Produkty lecznicze wykazujace zgodnosé

Fizyczng zgodnos¢ produktu leczniczego Recarbrio z wybranymi produktami leczniczymi do
wstrzykiwan oceniano w dwoch ogdlnie dostepnych rozpuszczalnikach podawanych za pomoca
zestawu infuzyjnego z tacznikiem Y. Ponizej wymieniono produkty lecznicze wykazujace zgodnosé¢

z odpowiadajagcym, zgodnym rozpuszczalnikiem (np. 5% roztwor glukozy do wstrzykiwan

lub 0,9% roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan). Produktu leczniczego Recarbrio nie nalezy podawac
jednoczesnie przez ten sam zestaw do infuzji dozylnych (lub kaniulg) z innymi produktami
leczniczymi, ktorych nie wymieniono ponizej, poniewaz nie sg dostgpne dane dotyczace zgodnosci.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z odpowiednimi charakterystykami jednoczes$nie podawanych produktow

leczniczych, zeby potwierdzi¢ mozliwos¢ ich jednoczesnego podawania. Nie wolno miesza¢ produktu
leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych ponizej.

Wykaz produktow leczniczych do wstrzykiwan wykazujgcych zgodnosé do stosowania z 5% roztworem
glukozy lub 0,9% roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan jako rozpuszczalnikiem
deksmedetomidyna

dopamina

adrenalina

fentanyl

heparyna

midazolam
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) noradrenalina
o fenylefryna

Worki do infuzji dozylnych 1 zestawy do infuzji wykazujace zgodnos¢

Produkt leczniczy Recarbrio wykazuje zgodno$¢ z workami do infuzji dozylnych i zestawami do
infuzji wymienionymi ponizej. Nie nalezy stosowa¢ workow ani zestawow do infuzji dozylnej
wykonanych z tworzyw spoza ponizszej listy.

Worki do infuzji dozylnych
Poli(chlorek winylu) (PVC) i poliolefin (polipropylen i polietylen)

Zestawy do infuzji dozylnej (z drenem)
PVC i ftalan bis(2-etyloheksylu) (DEHP) oraz PVC z wewnetrzng powtoka z polietylenem (PE)

Produkty lecznicze wykazujace niezgodnos¢

Produkt leczniczy Recarbrio wykazuje niezgodno$¢ fizyczna z propofolem w 5% roztworze glukozy
lub 0,9% roztworze chlorku sodu.

Po rekonstytucii i rozcienczeniu

Rozcienczony roztwor nalezy niezwlocznie uzy¢. Czas migdzy rozpoczeciem rekonstytucji
a zakonczeniem infuzji dozylnej nie powinien przekracza¢ dwoch godzin.
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