PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento lecivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychle ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg prasek pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje imipenemum monohydricum odpovidajici imipenemum 500 mg,
cilastatinum natricum odpovidajici cilastatinum 500 mg a relebactamum monohydricum odpovidajici
relebactamum 250 mg.

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem
Celkové mnozstvi sodiku v jedné injekéni lahvicee je 37,5 mg (1,6 mmol).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro infuzni roztok.

Bily az svétle zluty prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Recarbrio je indikovan k:
e 1é¢be nozokomidlni pneumonie (HAP) u dospélych, véetné ventilatorové pneumonie (VAP)
(vizbody 4.4 a 5.1).
o 1&¢be bakteriemie u dospélych, ktera se vyskytuje ve spojeni s HAP nebo VAP nebo u nichz
existuje podezieni na souvislost s ni.
e 1&¢be infekci vyvolanych aerobnimi gramnegativnimi organismy u dospélych s omezenymi
terapeutickymi moznostmi (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Je nutno dbat doporucenych postupti pro spravné pouzivani antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Doporucuje se, aby ptipravek Recarbrio byl pouzit k 1é¢bé infekei vyvolanych aerobnimi
gramnegativnimi organismy u dospélych pacientl s omezenymi terapeutickymi moznostmi pouze po
porad¢ s 1ékatem s odpovidajicimi zkusenostmi s 1é¢bou infekénich onemocnéni.

Davkovani

Tabulka 1 ukazuje doporucenou intravendzni davku u pacient s clearance kreatininu
(CrCl) > 90 ml/min (viz body 4.4 a 5.1).



Tabulka 1: Doporucena intravenozni davka u pacientt s clearance kreatininu (CrCl)
> 90 ml/min'?

Davka piipravku
Tvp infekce Recarbrio Frekvence Trvani Trvani
yp (imipenem/cilastatin/ infuze 1é¢by
relebaktam)
Nozokomialni pneumonie, < v
U s . Kazdych . ,
vcetné ventilatorové 500 mg/500 mg/250 mg : 30 minut 7-14 dni
1023 6 hodin
pneumonie™
Infekce vyvolané aerobnimi
grampegatt1vn1m1 organismy 500 mg/500 mg/250 mg Kazdych 30 minut TrYanl v .souladli
u pacientli s omezenymi 6 hodin s mistem infekce
terapeutickymi moZnostmi?

'Vypoéteno pomoci Cockeroft-Gaultova vzorce.

PU pacientl s HAP nebo VAP s CrCl > 250 ml/min a u pacientd s komplikovanymi intraabdominalnimi
infekcemi (cIAI) nebo komplikovanymi infekcemi mocovych cest (cUTI), véetné pyelonefritidy

s CrCl > 150 ml/min, nemusi byt doporucena davka ptipravku Recarbrio dostatec¢na (viz bod 4.4).
PVietné bakteriemie ve spojeni s HAP nebo VAP nebo s podezienim na souvislost s ni.

*Napi. u cIAl a cUTI je doporudené trvani 1é¢by 5 az 10 dni; 1é¢ba miize trvat az 14 dni.

Zvlastni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin
Pacienti s CrCl niz§i nez 90 ml/min vyzaduji sniZzeni davky pripravku Recarbrio tak, jak je uvedeno
v tabulce 2. U pacientd s proménlivou funkci ledvin je nutno monitorovat CrCl.

Tabulka 2: Doporucené intravenézni davky u pacienti s CrCl < 90 ml/min

Odhadovana clearance kreatininu Doporucené davkovani pripravku Recarbrio
(ml/min)” (imipenem/cilastatin/relebaktam) (mg)’
Niz8i nez 90 az vyssi neZ nebo rovna 60 400/400/200

Niz8i nez 60 az vyssi neZ nebo rovna 30 300/300/150

Niz$i nez 30 az vysS$i nez nebo rovna 15 200/200/100

Onemocnéni ledvin v terminadlnim stadiu

(ESRD) na hemodialyze! 200/2007100

*CrCl vypocteno pomoci Cockcroft-Gaultova vzorce.

TPodava se intravendzné po dobu 30 minut kazdych 6 hodin.

fPodavani se musi nacasovat na dobu po hemodialyze. Imipenem, cilastatin a relebaktam jsou b&hem
dialyzy odstranovany z krevniho ob&hu.

Piipravek Recarbrio je dodavan v jedné injekéni lahvicce ve fixni kombinaci davek; béhem pfipravy se
davka kazdé slozky upravi stejné (viz bod 6.6).

Pacientlim s CrClI niz$i nez 15 ml/min nema byt pfipravek Recarbrio podan, pokud neni do 48 hodin
zahajena hemodialyza. O pouziti pfipravku Recarbrio u pacientll podstupujicich peritonealni dialyzu
nejsou dostacujici informace.

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni nutnd uprava davky (viz bod 5.2).

Starsi populace
U starSich pacientli neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost imipenemu/cilastatinu/relebaktamu u déti a dospivajicich mladsich 18 let
nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.



Zpusob podani

Intraven6zni podani.

Pripravek Recarbrio je podavan intravendzni infuzi trvajici 30 minut.

Ptipravek Recarbrio musi byt pfed intravendzni infuzi rekonstituovan (viz body 6.2, 6.3 a 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.
Hypersenzitivita na jakoukoli jinou antibakterialni latku ze skupiny karbapenemt.

Zavazna hypersenzitivita (napf. anafylakticka reakce, zavazna kozni reakce) na jakykoli jiny typ
antibakterialni latky ze skupiny beta-laktamt (napf. peniciliny, cefalosporiny nebo monobaktamy) (viz
bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Hypersenzitivni reakce

U pacientl lécenych betalaktamy byly hlaSeny zavazné a piilezitostné fatalni hypersenzitivni
(anafylaktické) reakce (viz body 4.3 a 4.8).

Vyskyt téchto reakci je pravdépodobnéjsi u jedinci s polyvalentni alergii v anamnéze. Pied zahajenim
1écby piipravkem Recarbrio je nutno peclive prosettit ptedchozi hypersenzitivni reakce na

karbapenemy, peniciliny, cefalosporiny, jiné betalaktamy a dalsi alergeny.

Pokud se alergicka reakce na piipravek Recarbrio objevi, musi se 1é¢ba piipravkem Recarbrio ihned
ukoncit. Zavazné anafylaktické reakce vyzaduji urgentni 1€cbu.

Funkce jater

Béhem 1é¢by ptipravkem Recarbrio ma byt peclivé sledovana funkce jater kviili riziku hepatalni
toxicity (jako je zvySeni hladin aminotransferaz, jaterni selhani a fulminantni hepatitida) (viz bod 4.8).

Pouziti u pacienti s onemocnénim jater: u pacientl s jiz existujicimi onemocnénimi jater ma byt
be&hem léCby piipravkem Recarbrio monitorovana funkce jater. Neni nutna Gprava davky (viz bod 4.2).

Centralni nervovy systém (CNS)

Béhem lé¢by imipenemem/cilastatinem, coz jsou slozky ptipravku Recarbrio, byly hlaSeny nezadouci
ucinky na CNS, jako jsou zachvaty, stavy zmatenosti a myoklonicka aktivita, zvlasté pii prekroceni
doporucenych davek imipenemu. Tyto reakce byly nejcastéji hlaseny u pacientii s onemocnénimi CNS
(napt. mozkovymi lézemi nebo zachvaty kie€i v anamnéze) a/nebo zhorSenou funkei ledvin.

Zvyseny potencidl k zachvatum kieci v dusledku interakce s kyselinou valproovou

Soucasné podavani ptripravku Recarbrio a kyseliny valproové/heminatrium-valproatu se nedoporucuje.
U pacientt, jejichz zachvaty kie¢i jsou dobie kontrolovany kyselinou valproovou nebo heminatrium-
valproatem, je k 1écb¢ infekci nutno zvazit jiné antibakterialni latky, nez jsou karbapenemy. Pokud je
podavani pripravku Recarbrio nezbytné, je nutno zvazit doplitkovou antikonvulzni terapii (viz

bod 4.5).



Prujem souvisejici s bakterii Clostridioides difficile (CDAD)

U piipravku Recarbrio byl hlaSen prijjem souvisejici s bakterii Clostridioides difficile (Clostridioides
difficile associated diarrhoea - CDAD). Zavaznost CDAD se mize pohybovat mezi lehkym prijmem
a fatalni kolitidou. O CDAD se musi uvazovat u vSech pacienti, ktefi béhem podavani ptipravku
Recarbrio nebo po ném maji prijem (viz bod 4.8). Vzhledem k tomu, Ze byl hlasen vyskyt CDAD i po
vice nez 2 mésicich po podani antibakterialnich latek, je nutnd peclivd anamnéza.

Pokud je podezieni na CDAD nebo byla tato diagnoza potvrzena, je nutno zvazit ukonceni 1écby
ptipravkem Recarbrio a podavani specifické 1écby proti C. difficile. LéCivé ptipravky inhibujici

peristaltiku se nesméji podavat.

Pacienti s CrCl > 150 ml/min

Jak bylo zjisténo pti farmakokineticko-farmakodynamické analyze, davka ptipravku Recarbrio
doporucena pro pacienty s CrCl > 90 ml/min nemusi byt dostate¢na pro 1écbu pacientti s HAP nebo
VAP a s CrCl > 250 ml/min nebo pacientl s cIAl nebo cUTI a CrCl > 150 ml/min. U téchto pacientd
ma byt zvaZzeno pouZziti jiné 1éCby.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin se doporucuje uprava davky (viz bod 4.2). Pro doporucené
pouziti piipravku Recarbrio u pacientti podstupujicich peritonealni dialyzu nejsou k dispozici
dostate¢né informace.

Omezeni klinickych udajt
Z klinickych studii byli vylou€eni pacienti, kteii byli imunokompromitovani, v¢éetné téch s neutropenii.

Nozokomidalni pneumonie, véetné ventilatorové pneumonie
V jedné studii nozokomialni pneumonie, véetné ventilatorové pneumonie, meélo 6,2 % (33/535)
pacientll na zacatku bakteriemii.

Pacienti s omezenymi terapeutickymi moznostmi

Pouziti ptipravku Recarbrio k 1é¢b¢€ pacienti s infekcemi vyvolanymi aerobnimi gramnegativnimi
organismy, ktefi maji omezené terapeutické moznosti, je zalozeno na zkuSenostech

s imipenemem/cilastatinem, farmakokineticko-farmakodynamické analyze
imipenemu/cilastatinu/relebaktamu a na omezenych udajich z randomizované klinické studie, ve které
bylo 21 hodnotitelnych pacientti 1éceno piipravkem Recarbrio a 10 hodnotitelnych pacientii bylo
léceno kolistinem a imipenemem/cilastatinem na infekce vyvolané organismy necitlivymi na
imipenem.

Omezeni spektra antibakterialni aktivity

Imipenem neni u€inny proti meticilin rezistentnim bakteriim Staphylococcus aureus (MRSA)

a Staphylococcus epidermidis (MRSE) ani proti Enterococcus faecium. Pokud je zndmo nebo existuje
podezieni, Ze tyto patogeny prispivaji k infekénimu procesu, je nutno pouZit jiné nebo dalsi
antibakterialni latky.

Inhibi¢ni spektrum relebaktamu zahrnuje beta-laktamazy tiidy A (jako je ESBLs a KPC)
a beta-laktamazy tfidy C, véetné¢ PDC. Relebaktam neinhibuje karbapenemazy ttidy D, jako je OXA-
48, ani metallo-beta-laktamazy ttidy B, jako je NDM a VIM (viz bod 5.1).

Necitlivé organismy

Pouziti imipenemu/cilastatinu/relebaktamu mize vést k prertistani necitlivych organismi, coz muze
vyzadovat ptreruseni 1écby nebo jina odpovidajici opatfeni.



Antiglobulinovy test (Coombsiv test) sérokonverze

Béhem [é¢by imipenemem/cilastatinem/relebaktamem se miize vyvinout pozitivni piimy nebo
neptimy Coombsuv test (viz bod 4.8).

Dieta s kontrolovanym obsahem sodiku

Tento 1éCivy pripravek obsahuje celkem 37,5 mg sodiku v jedné injekéni lahviéee (1,6 mmol), coz
odpovida 1,9 % doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku. To je nutno vzit v ivahu pfi podavani piipravku Recarbrio pacientim
na diet€ s kontrolovanym obsahem sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ganciklovir

U pacientt, ktefi soucasné€ s imipenemem/cilastatinem, coz jsou slozky ptipravku Recarbrio, dostavali
ganciklovir, byly hlaseny generalizované zachvaty. Ganciklovir se nema pouzivat sou¢asné

s pripravkem Recarbrio , ledaZe by potencialni pfinosy pifevazily nad riziky.

Kyselina valproova

Kazuistiky uvedené v literatute ukazaly, ze soucasné podavani karbapenemti, véetné
imipenemu/cilastatinu (slozky pfipravku Recarbrio), pacientim lé¢enym kyselinou valproovou nebo
heminatrium-valproatem vede ke snizeni koncentraci kyseliny valproové. Koncentrace kyseliny
valproové mohou v dusledku této interakce poklesnout pod terapeutické rozmezi, ¢imz se zvysi riziko
vyskytu nahlych zachvatt. I kdyz mechanismus této interakce neni znam, udaje ze studii in vitro a na
zvitatech naznacuji, ze karbapenemy mohou inhibovat hydrolyzu glukuronidového metabolitu
kyseliny valproové (VPA-g) zpét na kyselinu valproovou, a tim snizit sérové koncentrace kyseliny
valproové. Soucasné uzivani piipravku Recarbrio a kyseliny valproové/heminatrium-valproatu se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Peroralni antikoagulancia

Soucasné podavani antibakterialnich latek s warfarinem mtize zesilovat jeho antikoagula¢ni uc¢inky.
Béhem soucasného podavani antibiotik a peroralnich antikoagulancii a kratce po ném se doporucuje
adekvatn¢é monitorovat INR.

Klinické studie 1ékovych interakci

Klinicka studie Iékovych interakei prokéazala, Ze expozice imipenemu a relebaktamu se nezvysuji
klinicky vyznamnou mérou, pokud se ptipravek Recarbrio podava soucasné s prototypovym
inhibitorem OAT probenecidem, coz ukazuje na nepiitomnost klinicky vyznamnych 1ékovych
interakci zprostiedkovanych OAT. Soucasné podavani imipenemu/cilastatinu a probenecidu zvysuje
plazmatickou hladinu a polocas cilastatinu, i kdyz ne v klinicky vyznamném rozsahu. Proto je mozné
ptipravek Recarbrio podavat soucasné s inhibitory OAT.



4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Odpovidajici a dobie kontrolované studie pouzivani imipenemu, cilastatinu nebo relebaktamu
u téhotnych Zen neexistuji.

Studie imipenemu/cilastatinu na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu u opic (viz bod 5.3).
Potencialni riziko u ¢lovéka neni znamo. Studie relebaktamu na zvifatech nenaznacuji pfimé ani

nepiimé skodlivé ucinky tykajici se reprodukéni toxicity (viz bod 5.3).

Pripravek Recarbrio se v t¢hotenstvi ma pouzivat pouze pokud potencidlni pfinos odtivodituje
potencialni riziko pro plod.

Kojeni
Imipenem a cilastatin se v malych mnozstvich vylucuji do matetského mléka.

Neni znamo, zda se relebaktam vylucuje do lidského mateiského mléka. Dostupné udaje u zvirat
prokazaly exkreci relebaktamu do mléka u potkanti (vice udaju viz bod 5.3).

Nelze vyloucit riziko pro kojeného novorozence/kojené dité. Musi byt rozhodnuto, zda pferusit kojeni
nebo prerusit 1€cbu piipravkem Recarbrio, s ohledem na piinos kojeni pro dité a piinos 1écby pro Zenu.

Fertilita

K dispozici nejsou dostupné zadné tidaje ziskané u lidi ohledn¢ potencialniho t¢inku
imipenemu/cilastatinu nebo relebaktamu na fertilitu muz nebo Zen. Studie na zvitatech na Skodlivé
ucinky imipenemu/cilastatinu nebo relebaktamu na fertilitu neukazuji (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Recarbrio ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Béhem 1écby
imipenemem/cilastatinem, coz jsou slozky ptipravku Recarbrio, byly hlaSeny nezadouci uc€inky na
CNS, jako jsou zachvaty, stavy zmatenosti a myoklonicka aktivita, zvlasté pti prekroceni
doporucenych davek imipenemu (viz bod 4.4). Proto je pfi fizeni nebo obsluze stroji nutna opatrnost.
4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéjsim nezddoucim ucinkem (> 2 %) u pacientll [é€enych imipenem/cilastatinem plus
relebaktamem ve sdruzenych klinickych studiich faze II pro komplikované intraabdominalni infekce
(cIAI) a komplikované infekce mocovych cest (cUTI), véetné pyelonefritidy, (N=431) byl prijem.
Nejcastéji se vyskytujicimi nezddoucimi G€inky (= 2 %) u pacientt 1é¢enych piipravkem Recarbrio ve
studii faze III pro HAP nebo VAP (N=266) byly prijem, zvyseni hladiny alaninaminotransferazy

a zvySeni hladiny aspartataminotransferazy.

Tabulkovy piehled nezaddoucich u¢inku

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny béhem klinickych studii faze II (imipenem/cilastatin plus
relebaktam zahrnujicich 431 pacientt) a v klinickych studiich faze 11l (Recarbrio zahrnujicich

266 pacientll) s imipenemem/cilastatinem nebo v ramci postmarketingové zkusenosti

s imipenemem/cilastatinem (viz tabulka 3).

Nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle tiid organovych systémt MedDRA a frekvence. Kategorie
frekvenci jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),



mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (z dostupnych tdajt nelze uréit).

Tabulka 3: Frekvence nezadoucich u¢inki podle tFidy organovych systémi

Trida
organovych Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
systémi
Pseudomembrandzni
Infek kolitida* o
nrecce olitida Gastroenteritida™
a infestace
Kandidoza*
Pancytopenie*
Neutropenie* Hemolyticka
Poruchy krve anémie*
a lymfatického Eozinofilie* Leukopenie* Agranulocytoza*
systému Utlum kostni
Trombocytopenie* drene*
Trombocytoza*
Porughy’ Anafylaktické
imunitniho s
! reakce
systemu
Zachvaty kreci*
Halucinace* Encefalopatie*
. . Zhorseni
* *
Poruchy Stavy zmatenosti Parestezie myasthenie Agitovanost*
. -
nervo veho Myoklonicka Fokalni tremor* gravis . %
systému o Dyskineze
aktivita Bolest hlavy*
Zkresleni chuti* Y
Zéavrat'*
Somnolence*
Vertigo*
efl’(l);;c}rli}r]l tha Ztrata sluchu*
Y Tinitus*
Cyandza*
Srdec¢ni poruchy Tachykardie*
Palpitace*
Cévni poruchy Tromboflebitida* | Hypotenze* Zrudnuti*
Dyspnoe*
Respiracni,
hrudni Hyperventilace*
a mediastinalni
poruchy Faryngealni
bolest*




Hemoragicka

kolitida*
Bolest bficha*
Prijem’™ Paleni zahy*

i i ,1 i * Z i i ..
Gastrointestinalni Nauzea' abarv;m Zub:l Glositida*
poruchy a/nebo jazyka

Zvraceni'* Hypertrofie papil
na jazyku*
Zvysena
salivace*
Zvyseni hladiny
alaninamino
, i* y roe *
Poruchy jater a transferdzy Selhani jater Fulminantni . "
zluCovych cest hepatitida*® Zloutenka
Zvyseni hladiny Hepatitida*
aspartatamino-
transferazy’™
Toxicka epidermalni
nekrolyza*
Angioedém*
" Stevenstiv- Hyperhidroza*
*
Poruchy kiaze Vyrazka (napf. Kopfivka Johnsontv
o laox AP " y
a podkozni tkané | exantematdzni) Pruritus® syndrom Zfrjeny struktury
kaze*
Erythema
multiforme*
Exfoliativni
dermatitida*
Poruchy svalové Polyartralgie*
a kosterni
soustavy Bolest hrudni
a pojivové tkané patete*
Akutni selhani
ledvin*
Oligurie/anurie*
Poruchy ledvin Zvyseni hladiny Polyuric*

a mocovych cest

kreatininu v séru*

Zmeéna barvy moci
(neskodna a nema
byt zaménovana

s hematurii)*

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

Pruritus vulvy*

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

Horecka*

Bolest a indurace
v misté injekce*

Hrudni
fiskomfort *

Astenie/slabost*




Pozitivni
Coombsuv test*

Prodlouzeni
protrombinového
Casu*

Zvyseni hladiny e v Zvyseni
‘o S SniZzeni mnoZzstvi . ,
Vysetteni alkalické hemoelobinu® laktatdehydrogendzy
fosfatazy v séru* £ v krvi*
Zvyseni hladiny

bilirubinu v séru*

Zvyseni hladiny
dusiku mocoviny
v krvi*

*hlaseno u imipenemu/cilastatinu v klinickych studiich nebo po uvedeni piipravku s imipenem/cilastatinem na trh.
hla§eno u imipenemu/cilastatinu plus relebaktamu ve studiich faze IT (N=431) a ve studiich faze ITT (N=266)

HléSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V piipadé predavkovani je tfeba ptipravek Recarbrio vysadit, 1€¢it podle symptomi a zahajit obecnou
podptirnou 1é¢bu. Imipenem, cilastatin a relebaktam lze odstranit hemodialyzou. Ohledné pouziti
hemodialyzy pii 1écbé predavkovani nejsou k dispozici zadné klinické informace.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni IéCiva pro systémovou aplikaci, karbapenemy, ATC
kod: JOIDH56

Mechanismus u¢inku

Baktericidni aktivita imipenemu je dsledkem inhibice proteinil vazicich penicilin (penicillin binding
proteins - PBPs), coz vede k inhibici syntézy peptidoglykanové bunécné stény.

Cilastatin omezuje renalni metabolizaci imipenemu a nema zadnou antibakterialni aktivitu.

Relebaktam je non-beta-laktamovy inhibitor beta-laktamaz Amblerovy tfidy A a tfidy C, véetné
karbapenemazy tiidy A bakterie Klebsiella pneumoniae (KPC) a beta-laktamaz s rozsitenym spektrem
(ESBLs), a beta-laktamaz tfidy C (AmpC-type) vcetné cefalosporinazy ziskané z pseudomonad
(Pseudomonas-Derived Cephalosporinase - PDC). Relebaktam neinhibuje enzymy tiidy B
(metalo-beta-laktamazy) ani karbapenemazy tfidy D. Relebaktam nema antibakterialni aktivitu.

Rezistence
Mechanismus rezistence u gramnegativnich bakterii, o nichz je znamo, ze ovliviiuji

imipenem/relebaktam, zahrnuje vytvareni metalo-beta-laktamaz nebo oxacilindz s karbapenemézovou
aktivitou.
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Exprese jistych alel beta-laktamazy tfidy A nazyvané guyanska beta-laktamaza s rozsifenym spektrem
(Guiana extended-spectrum beta-lactamase - GES) a nadmérné exprese PDC spojené se ztratou
vstupniho porinu pro imipenem OprD mohou pfinasSet rezistenci na imipenem/relebaktam

u P. aeruginosa. Exprese efluxnich pump u bakterie P. aeruginosa nema vliv na aktivitu ani
imipenemu, ani relebaktamu. Mechanismus bakterialni rezistence, ktery by mohl snizit antibakterialni
aktivitu imipenemu/relebaktamu u Enterobacterales, zahrnuje mutace porinu ovliviiujici permeabilitu
vné&jsi membrany.

Antibakteridlni aktivita v kombinaci s dal§imi antibakteridlnimi latkami

Studie in vitro neprokazaly antagonismus mezi imipenemem/relebaktamem a amikacinem,
azithromycinem, aztreonamem, kolistinem, gentamicinem, levofloxacinem, linezolidem, tigecyklinem,
tobramycinem ani vankomycinem.

Hranice testovani citlivosti

Hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) stanovené Evropskym vyborem pro
testovani antimikrobialni citlivosti (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing -
EUCAST) jsou nasledujici:

) . Minimalni inhibi¢ni koncentrace (mg/1)
Skupina organismii 0 - "
Citlivy < Rezistentni >

Enterobacterales (kromé

2 2
Morganellaceae)
Pseudomonas aeruginosa 2 2
Acinetobacter spp. 2 2
Viridujici streptokoky 2 2
Grampozitivni anaeroby 2 2
Gramnegativni anaeroby 2 2

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Bylo prokazano, ze nejlepsim korelatem ucinnosti je doba, po kterou plazmatické koncentrace
nevazaného imipenemu piesahuji minimalni inhibi¢ni koncentraci imipenemu/relebaktamu

(% /T > MIC). Indexem, ktery nejlépe predikuje aktivitu relebaktamu, byl stanoven pomér 24hodinové
AUC nevazaného relebaktamu v plazmé k minimalni inhibi¢ni koncentraci imipenemu/relebaktamu
(fAUC / MIC).

Klinické u¢innost proti specifickym patogentim

Utinnost byla prokazana v klinickych studiich proti patogeniim uvedenym pro kazdou indikaci, které
byly citlivé na imipenem a relebaktam in vitro:

Nozokomialni pneumonie, véetné ventilitorové pneumonie
Gramnegativni mikroorganismy
e Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Studie in vitro naznacuji, ze nasledujici patogeny mohou byt citlivé na imipenem a relebaktam pfi
absenci ziskaného mechanismu rezistence.
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Gramnegativni aerobni mikroorganismy
e Acinetobacter calcoaceticus baumannii complex
Citrobacter spp. (véetné C. freundii a C. koseri)
Enterobacter spp. (véetné E. asburiae a E. cloacae)
Escherichia coli
Klebsiella spp. (vEetné K. aerogenes, K. oxytoca a K. pneumoniae)
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Gramnegativni anaerobni mikroorganismy
e Bacteroides spp. (véetné B. fragilis)
e Fusobacterium spp. (véetné F. nucleatum a F. necrophorum)
e Prevotella spp. (v€etn€ P. melaninogenica, P. bivia a P. buccae)

Grampozitivni aerobni mikroorganismy
e  FEnterococcus faecalis
o  Staphylococcus aureus (pouze izolaty citlivé na meticilin)
e Skupina viridujicich streptokokil (véetn€ S. anginosus a S. constellatus)

Studie in vitro ukazuji, Ze nasledujici druhy nejsou citlivé na imipenem a relebaktam:

Gramnegativni aerobni mikroorganismy
o Legionella spp.
o Stenotrophomonas maltophilia

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky odlozila povinnost ptedlozit vysledky studii s piipravkem
Recarbrio u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1écbé infekcei vyvolanych
gramnegativnimi bakteriemi (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecny tvod

Farmakokinetické parametry imipenemu, cilastatinu a relebaktamu v rovnovazném stavu u zdravych
dospélych s normalni funkei ledvin (CrCl 90 ml/min nebo vyss§i) po opakovanych 30minutovych
intravenoznich infuzich 500 mg imipenemu/500 mg cilastatinu + 250 mg relebaktamu podavanych
kazdych 6 hodin jsou shrnuty v tabulce 4. Farmakokinetické parametry imipenemu a relebaktamu

v ustaleném stavu u pacientii s cIAI nebo cUTI a HAP nebo VAP s normalni funkei ledvin (90 ml/min
< CrCl < 150 ml/min) po opakovanych 30minutovych intravendznich infuzich 500 mg
imipenemu/500 mg cilastatinu + 250 mg relebaktamu podavanych kazdych 6 hodin jsou shrnuty

v tabulkach 5 a 6. Farmakokinetické parametry byly pfi jednorazovém a opakovaném podani

v dusledku minimalni akumulace podobné.

Hodnoty Cuax @ AUC imipenemu, cilastatinu a relebaktamu se zvysuji umérné davce. Eliminacni
polocasy (t) imipenemu, cilastatinu a relebaktamu jsou na dédvce nezévislé.
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Tabulka 4: Rovnovazné geometrické priimérné hodnoty (geometricky variac¢ni koeficient v %)
plazmatickych farmakokinetickych parametri imipenemu, cilastatinu a relebaktamu po
opakovanych intraven6znich 30minutovych infuzich 500 mg imipenemu/500 mg cilastatinu +
250 mg relebaktamu kazdych 6 hodin u zdravych dospélych

Imipenem (n=6)

Cilastatin (n=6)

Relebaktam (n=6)

AUCq 6 hod (IM-hod) 138,0 (17.,8) 98,0 (17,0) 81,6 (17.8)
Conax (UM) 106,0 (26,8) 96,4 (21,8) 48.3 (24,9)
CL (I/hod) 12,0 (17,8) 14,2 (17,0) 8,8 (17.,8)
ti» (hod)* 1,1 (0,1) 1,0 (0,1) 1,7 (£0,2)

* Aritmetickd primérna hodnota (standardni odchylka) hlasené pro ti»
AUCy_gsnod=plocha pod kiivkou pribéhu koncentrace v Case

od 0 do 6 hodin;

max = Maximélni koncentrace; CL = plazmaticka clearance; ti,= elimina¢ni polocas

Tabulka 5: Rovnovazné geometrické priimérné hodnoty (geometricky variacni koeficient v %)
plazmatickych farmakokinetickych parametrii imipenemu a relebaktamu zaloZené na modelu
populaéni farmakokinetiky po opakovanych intravenéznich 30minutovych infuzich pripravku
Recarbrio (500 mg imipenemu/500 mg cilastatinu/250 mg relebaktamu) kazdych 6 hodin

u pacienti s cIAI nebo cUTI s CrCl 90 ml/min nebo vyssi

Imipenem Relebaktam
AUC - 24 hod (UM-hod) 500,0 (56,3) 390,5 (44,5)
Crnax (LM) 88,9 (62,1) 58,5 (44,9)
CL (I/hod) 13,4 (56,3) 7,4 (44,5)
ti2 (hod)* 1,0 (£0,5) 1,2 (£0,7)
* Aritmetickd primérna hodnota (standardni odchylka) hlasena pro ti
AUC)_24n0a=plocha pod kfivkou pribéhu koncentrace v case od 0 do 24 hodin;
max = maximalni koncentrace; CL = plazmaticka clearance; t»= elimina¢ni polocas

Tabulka 6: Rovnovazné geometrické prumérné hodnoty (geometricky varia¢ni koeficient v %)
plazmatickych farmakokinetickych parametri imipenemu a relebaktamu zaloZené na modelu
populaéni farmakokinetiky po opakovanych intravenéznich 30minutovych infuzich pripravku
Recarbrio (500 mg imipenemu/500 mg cilastatinu + 250 mg relebaktamu) kazdych 6 hodin

u pacientii s HAP nebo VAP a s CrCl 90 ml/min nebo vyssi

Imipenem Relebaktam
AUCy - 24n0d (LM-hod) 812,2 (59,4) 655,2 (47,9)
Cinax (UM) 159,1 (62,3) 87,6 (43,8)
CL (I/hod) 8,2 (59,4) 4,4 (47,9)
AUCy - 24n04= plocha pod kiivkou pribéhu koncentrace v ¢ase od 0 do 24 hodin;
Cmax=maximalni koncentrace; CL=plazmaticka clearance

Distribuce

Vazba imipenemu a cilastatinu na proteiny lidské plazmy je pfiblizn¢ 20% resp. 40%. Vazba
relebaktamu na proteiny lidské plazmy je ptiblizné 22% a je nezavisla na koncentraci.

Distribu¢ni objem imipenemu, cilastatinu a relebaktamu v rovnovazném stavu u subjekti po
opakovanych davkach infundovanych po dobu 30 minut kazdych 6 hodin je 24,3 1; 13,8 I; resp. 19,0 L.

Penetrace do tekutiny plicni epitelialni vystelky (ELF) vyjadfend jako pomér celkového ELF proti
expozici volného 1é¢iva v plazme byl 55% pro imipenem a 54% pro relebaktam.
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Biotransformace

Imipenem, pokud se podava samotny, se metabolizuje v ledvinach dehydropeptidazou-I, coz vede

k nizkym hladindm imipenemu (v prameéru 15-20 % davky) zjisténym v lidské moci. Cilastatin,
inhibitor tohoto enzymu, u€inné brani renalnimu metabolismu, takze pokud se imipenem a cilastatin
podavaji soucasné, dosahne se odpovidajicich hladin imipenemu (pfiblizné€ 70 % davky) v mo¢i, coz
umozni antibakterialni aktivitu.

Cilastatin se eliminuje hlavné do moci jako nezménéné mateiské 1é¢ivo (pfiblizné 70-80 % davky),
pticemz 10 % davky se zachyti jako N-acetylovany metabolit, ktery ma inhibicni aktivitu proti
dehydropeptidaze-I srovnatelnou s matetskym léc¢ivem.

Relebaktam se odstraiuje primarn¢ rendlni exkreci jako nezménéné matetské 1éCivo (vice nez 90 %
davky) a je minimaln€ metabolizovan. Nezménény relebaktam byla jedind s [é¢ivem souvisejici slozka
detekovana v lidské plazmé.

Eliminace
Imipenem, cilastatin a relebaktam se vylucuji hlavné ledvinami.

Po opakovaném podani 500 mg imipenemu, 500 mg cilastatinu a 250 mg relebaktamu zdravym
muzskym subjektiim se ptiblizné 63 % podané davky imipenemu a 77 % podané davky cilastatinu

bylo zjisténo v nezménéné formeé v moci. Renalni exkrece imipenemu a cilastatinu zahrnuje jak
glomerularni filtraci, tak aktivni tubularni sekreci. Vice nez 90 % podané davky relebaktamu se do
moci vyloucilo nezménéno. Primérna hodnota renalni clearance relebaktamu je 135 ml/min, coz je
blizko plazmatické clearance (148 ml/min), coz ukazuje na témef uplnou eliminaci relebaktamu

renalni cestou. Renalni clearance nenavazaného relebaktamu je vét$i nez rychlost glomerularni filtrace,
coz naznacuje, ze vedle glomerularni filtrace se renalni eliminace ucastni i aktivni tubularni sekrece,
ktera prispiva ptiblizné 30 % celkové clearance.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika relebaktamu je linearni v davkovém rozmezi 25 az 1150 mg studovaném pii
jednorazovém intravendznim podani a davkovém rozmezi 50 az 625 mg studovaném pfi opakovaném
intraven6znim podani kazdych 6 hodin po dobu az 7 dni. Po opakovanych 30minutovych
intravenoznich infuzich relebaktamu (50 az 625 mg) podavanych soucasné s 500 mg

imipenemu/500 mg cilastatinu kazdych 6 hodin po dobu az 7 dni zdravym muziim s normalni funkei
ledvin byla pozorovana minimalni akumulace imipenemu, cilastatinu nebo relebaktamu.

Enzymy metabolizujici 1é¢iva

Studie hodnotici potencial imipenemu nebo cilastatinu interagovat s enzymy CYP450 nebyly
provedeny.

Relebaktam in vitro v klinicky relevantnich koncentracich v mikrozomech z lidskych jater neinhibuje
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4. Relebaktam in vitro

v lidskych hepatocytech nevykazoval Zzadny potencial k indukci CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4.
Neni proto pravdépodobné, ze by relebaktam na cestach zprostiedkovanych CYP vyvolaval klinické
1ékové interakce.

Imipenem, cilastatin a relebaktam se eliminuji primarné renalni exkreci v nezménéné formé, pticemz

metabolizace je mén€ vyznamnou cestou. Proto neni pravdépodobné, Ze by ptipravek Recarbrio byl
predmétem lékovych interakci, pokud se podava s inhibitory nebo induktory CYP.
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Membranové transportéry

Relebaktam in vitro v klinicky relevantnich koncentracich neinhibuje nasledujici jaterni a renalni
transportéry: OATP1B1, OATP1B3, OATI1, OAT3, OCT2, P-gp, BCRP, MATE1, MATE2K ani
BSEP.

Relebaktam se aktivné secernuje do moci. Neni substratem transportért OAT1, OCT2, P-gp, BCRP,
MRP2 ani MRP4, ale je substratem transportéri OAT3, OAT4, MATE1 a MATE2K. Aktivni
tubularni sekrece piispiva k celkové clearance relebaktamu pouze z pfiblizné 30 %, proto se
predpoklada, Ze rozsah lékovych interakci v diisledku inhibice tubularnich transportéri bude mit
minimalni klinicky vyznam, coz bylo potvrzeno klinickou studii 1ékové interakce mezi probenecidem
a ptipravkem Recarbrio (viz bod 4.5).

Zvlastni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

V klinické farmakokinetické studii a populacni farmakokinetické analyze byly u imipenemu,
cilastatinu a relebaktamu na zéklad¢ analyzy rozsahu poruchy funkce ledvin pozorovany klinicky
vyznamné rozdily v expozici (AUC).

V klinické studii byly v porovnani se zdravymi pacienty s normalni funkci ledvin geometrické
primérné hodnoty AUC imipenemu az 1,4krat vyssi pti lehké poruse funkce ledvin, 1,5krat vyssi pii
sttedné tézké poruse funkce ledvin a 2,5krat vyssi pii tézké poruse funkce ledvin. Piislusné
geometrické primérné hodnoty AUC cilastatinu byly vyssi az 1,6krat, 1,9krat, resp. 5,6krat.
Geometrické primémé hodnoty AUC relebaktamu byly v porovnani se zdravymi pacienty s normalni
funkci ledvin az 1,6krat vyssi pii lehké poruse funkce ledvin, 2,2krat vyssi pfi stfedné té€zké poruse
ledvin a 4,9krat vyssi pfi tézké poruse funkce ledvin. U pacientli s onemocnénim ledvin v terminalnim
stadiu (ESRD) na hemodialyze jsou imipenem, cilastatin a relebaktam hemodialyzou u¢inné
odstrafiovany.

K udrZeni systémové expozice podobné jako u pacientti s normalni funkei ledvin se u pacientti
s poruchou funkce ledvin doporucuje uprava davky. Pacienti s onemocnénim ledvin v terminalnim

stadiu na hemodialyze ma ptipravek Recarbrio dostavat po hemodialyze (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Imipenem, cilastatin a relebaktam se primarn¢ odstranuji ledvinami, proto neni pravdépodobné, Ze by
porucha funkce jater méla na expozice piipravku Recarbrio n&jaky vliv (viz bod 4.2).

Starsi pacienti/pohlavi

Ve studii vlivu véku/pohlavi a v populacni farmakokinetické analyze nebyly u imipenemu, cilastatinu
ani relebaktamu na zakladé véku a pohlavi, s vyjimkou vlivu renalnich funkci, Zaddné klinicky
vyznamné rozdily v expozici (AUC) pozorovany (viz bod 4.2).

Rasa

Do klinickych studii byl zafazen pouze omezeny pocet nebélosskych pacientli, nicméné zadny velky
vliv rasy na farmakokinetiku imipenemu, cilastatinu ani relebaktamu se nepiedpoklada.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Imipenem/cilastatin

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe€nosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Studie na zviratech prokazaly, Ze toxicita navozena imipenemem, jako samostatnou slozkou, byla
omezena na ledviny. Soucasné podavani cilastatinu s imipenemem v poméru 1:1 u kralikd a opic
zabranilo nefrotoxickym ucinkdim imipenemu. Dostupné dlikazy naznacuji, Ze cilastatin brani
nefrotoxicité zabranénim vstupu imipenemu do tubularnich bunék.

V teratologické studii na bfezich samicich makaka javského vedlo podavani imipenemu/sodné soli
cilastatinu v davkach 40/40 mg/kg/den (bolusovou intravendzni injekei) k matetské toxicité vcetné
emeze, nechutenstvi, ibytku télesné hmotnosti, prijmu, abortu a v nékterych piipadech k tthynu.
Pokud se davky imipenemu/sodné soli cilastatinu (ptiblizné 100/100 mg/kg/den nebo pfiblizné
3nasobek doporucené denni intravendzni davky pro ¢lovéka) podavaly biezim samicim makaka
javského v intravendzni infuzi rychlosti, ktera napodobovala klinické pouziti u lidi, byla matefska
intolerance minimalni (ob¢asna emeze), nedoslo k zadnému uhynu matek, nebyly pfitomny dikazy
teratogenity, ale v porovnani s kontrolnimi skupinami doslo ke zvyseni ztrat embryi (viz bod 4.6).

Dlouhodobé studie na zviratech k vyhodnoceni karcinogenniho potencialu imipenemu/cilastatinu
nebyly provedeny.

Relebaktam
Neklinické udaje zalozené na konvencnich studiich bezpe¢nostni farmakologie, toxicity po
opakovaném podani, reprodukéni toxicity nebo genotoxicity zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka

neodhalily. Studie karcinogenity nebyly s relebaktamem provedeny.

Relebaktam podavany kojicim potkaniim intravendzné v davce 450 mg/kg/den (GD 6 az LD 14) byl
vyluc¢ovan do mléka v koncentraci piiblizné 5 % z plazmatické koncentrace u matky.

Studie na zvifatech ukazuji, Ze relebaktam podavany samostatné zpisobil renalni tubularni degeneraci
u opic pii expozici AUC 7krat vyssi nez expozice AUC u maximalni doporuc¢ené davky pro ¢loveka
(maximum recommended human dose — MRHD). Renalni tubularni degenerace se ukazala jako
reverzibilni po vysazeni davek. Neni zZadny diikaz nefrotoxicity pti expozicich AUC mensich nebo
rovnych 3nédsobku expozice AUC u ¢loveka pfi maximalni doporuc¢ené davce pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Hydrogenuhlic¢itan sodny

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Suchy prasek

30 mésicu.
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Po rekonstituci a nafedéni

Natedéné roztoky se musi pouzit okamzité. Casovy interval mezi zacatkem rekonstituce a koncem
intravenozni infuze nema piesahnout dvé hodiny.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pripravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

20ml sklenéna injekéni lahvicka s 20mm pryzovou zatkou a hlinikovym uzavérem.

Tento 1é¢ivy pripravek je dodavan v balenich po 25 injek¢nich lahvic¢kach.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek Recarbrio je doddvan jako suchy prasek v jednodavkové injekéni lahviccee, ktery se musi
pired intravendzni infuzi rekonstituovat a dale natedit za pouziti aseptické techniky, jak je popsano
dale:

e K pfipravé infuzniho roztoku se obsah injek¢ni lahvicky musi pienést do 100 ml
odpovidajiciho infuzniho roztoku (viz body 6.2 a 6.3): roztok chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9%). Za vyjime¢nych okolnosti, kdy roztok chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9%) nelze z klinickych divodl pouzit, Ize misto toho pouzit 5% roztok glukdzy.

e 7 prislusného infuzniho vaku odeberte 20 ml (2krat 10 ml) rozpoustédla a obsah injekéni
lahvicky rekonstituujte s pouzitim 10 ml rozpoustédla. Rekonstituovana suspenze se nesmi
podat piimou intravenozni infuzi.

e Po rekonstituci injek¢ni lahvicku dikladné protepejte a vzniklou suspenzi pieneste do
zbyvajicich 80 ml v infuznim vaku.

e Do injekeni lahvicky ptidejte dalSich 10 ml infuzniho rozpoustédla a dikladné protfepejte, aby
se zajistilo, ze se pienese cely obsah injekéni lahvicky; pfed podanim infuze opakujte pfenos
vzniklé suspenze do infuzniho roztoku. Vyslednou smési tiepejte, dokud nebude ¢ira.

e Barva rekonstituovanych roztoki ptipravku Recarbrio se pohybuje od bezbarvé do Zluté.
Barevné variace v tomto rozmezi nemaji vliv na potenci piipravku.

e U pacientt s renalni insuficienci se poda davka ptipravku Recarbrio snizena podle pacientovy
CrCl, stanovena podle tabulky 7. Podle pokynt vyse ptipravte 100 ml infuzniho roztoku.
Zvolte objem (ml) kone¢ného infuzniho roztoku potfebny k podani odpovidajici davky
ptipravku Recarbrio, jak je uvedeno v tabulce 7.

V piipad€, Ze to roztok a jeho obal umoziuji, musi byt parenteradlné podavané lécivé ptipravky pred
podanim vizualn¢ zkontrolovany s ohledem na vyskyt pevnych ¢astic a zménu barvy. Pokud zjistite

zménu barvy nebo viditelné ¢astice, piipravek zlikvidujte.

Tabulka 7: Priprava davek pfipravku Recarbrio

Clearance Davkovani pripravku Recarbrio Objem (ml), roztoku, ktery Ob.Jem (Ifll) konecného

. . .. . . se ma odebrat infuzniho roztoku
kreatininu (imipenem/cilastatin/relebaktam) o . . L.
(ml/min) (mg) a zlikvidovat potiebny k podani

z pripraveného roztoku davky

Vy8Si nez nebo 500/500/250 N/A 100
rovno 90
Nizsi nez 90 az 400/400/200 20 30
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vy$$i nez nebo
rovno 60

Nizsi nez 60 az
vys$$i nez nebo 300/300/150 40 60
rovno 30

Nizsi nez 30 az
vyssi nez nebo
rovno 15 nebo 200/200/100 60 40
ESRD na

hemodialyze

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Kompatibilni 1é¢ivé pfipravky

Fyzikalni kompatibilita ptipravku Recarbrio s vybranymi injikovatelnymi 1é¢ivymi piipravky byla
hodnocena ve dvou bézn¢ dostupnych rozpoustédlech v infuznim setu tvaru Y. Kompatibilni 1éCivé
ptipravky s odpovidajicim kompatibilnim rozpoustédlem (tj. 5% injekcni roztok glukdzy nebo 0,9%
injekéni roztok chloridu sodného) jsou uvedeny nize. Pripravek Recarbrio se nesmi podavat soucasné
stejnou intravenozni linkou (neboli kanylou) s jinymi 1é¢ivymi pfipravky, které nejsou na nize
uvedeném seznamu, protoze nejsou k dispozici zadné udaje o kompatibilité. Ohledné potvrzeni
kompatibility soucasného podavani si pfectete piislusné informace o soucasné podavaném lécivém
pripravku/soucasné podavanych lécivych ptipravcich. Tento 1éCivy piipravek se nesmi misit s jinymi
1éCivymi ptipravky s vyjimkou ptipravkd zminénych nize.

Seznam kompatibilnich injikovatelnych lécivych pripravkii k pouZiti s 5% injekcnim roztokem glukozy
nebo 0,9% injekcnim roztokem chloridu sodného jako rozpoustédly
e dexmedetomidin
dopamin
epinefrin
fentanyl
heparin
midazolam
norepinefrin
fenylefrin

Kompatibilni materialy intravendznich vaku a infuznich seti

Piipravek Recarbrio je kompatibilni s nasledujicimi materidly intravenoznich vakt a infuznich setd.
Zadné jiné materialy infuznich vakt ani infuznich seti, neZ jsou uvedeny dale, se nesmi pouzivat.

Materialy intravenoznich vakii
Polyvinylchlorid (PVC) a polyolefin (polypropylen a polyethylen)

Materialy intravenoznich infuznich setu (s kanylami)
PVC + Di-(2-ethylhexyl)ftalat (DEHP) a polyethylenem (PE) vylozené PVC

Inkompatibilni 1é¢ivé piipravky

Ptipravek Recarbrio pro infuzni roztok je inkompatibilni s propofolem v 5% glukdze nebo 9% roztoku
chloridu sodného.

18




7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/19/1420/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. unora 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1écivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE,ZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

FAREVA Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referenénich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé
pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mesicti od
jeho registrace.

D. PQDMiNIgY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
o pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg prasek pro infuzni roztok
imipenemum/cilastatinum/relebactamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje imipenemum monohydricum odpovidajici imipenemum 500 mg,
cilastatinum natricum odpovidajici cilastatinum 500 mg a relebactamum monohydricum odpovidajici
relebactamum 250 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje hydrogenuhlic¢itan sodny.
Dalsi podrobnosti naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Préasek pro infuzni roztok
25 injek¢nich lahvicek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pirectéte piibalovou informaci.
Intraveno6zni podani po nafedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
Ohledné¢ pouzitelnosti rekonstituovaného pripravku si piectéte ptibalovou informaci.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUiITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1420/001

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni piijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek injekéni lahvicky

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg prasek pro infuzni roztok
imipenemum/cilastatinum/relebactamum

i.v. podani po natedéni

intravendzni podani po natredéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6. JINE

MSD
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg prasek pro infuzni roztok
imipenemum/cilastatinum/relebactamum

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. MliZzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné tuto pribalovou informaci diive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v pripade€ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Recarbrio a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Recarbrio podan
Jak se ptipravek Recarbrio podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Recarbrio uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN I e

[y

Co je piipravek Recarbrio a k ¢emu se pouZziva
Ptipravek Recarbrio je antibiotikum. Obsahuje 1é¢ivé latky imipenem, cilastatin a relebaktam.

Pripravek Recarbrio se pouziva u dospélych k 1écbé:

. urcitych bakteridlnich infekci plic (pneumonie)
o infekci krve souvisejicich s infekcemi plic zminénymi vySe
. infekci zpsobenych bakterii, kterou nejsou jina antibiotika schopna usmrtit

Ptipravek Recarbrio se pouziva u pacientll ve véku 18 let nebo starSich.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude pfipravek Recarbrio podan

Pripravek Recarbrio VaAm nesmi byt podan, pokud:

e jste alergicky(4) na imipenem, cilastatin, relebaktam nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bodé 6)

e jste alergicky(4) na karbapenemova antibiotika

e jste nékdy v minulosti prodélal(a) zavaznou alergickou reakci na penicilinova nebo
cefalosporinova antibiotika.

Pokud se Vas néco z vySe uvedeného tyka, ptipravek Recarbrio Vam nesmi byt podan. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se pred tim, nez Vam bude pfipravek Recarbrio podan, se svym lékaiem nebo
zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni

Pred tim, neZ Vam bude piipravek Recarbrio podan, se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni
sestrou pokud:

e jste alergicky(a) na jakékoli 1éky — pfedevsim antibiotika

e jste nékdy v minulosti mél(a) kiece (zachvaty kiedi )
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se nékdy v minulosti u Vas po lécich vyskytly stavy zmatenosti nebo jste mel(a) svalové zaSkuby
uzivate 1€k obsahujici kyselinu valproovou

jste n€kdy v minulosti mél(a) béhem uzivani antibiotik prijem

mate problémy s ledvinami — lIékat Vam mutize snizit davku.

Pokud se objevi béhem doby, kdy je Vam piipravek Recarbrio podavan, alergicka reakce, kiece
(zachvaty kieci), priijjem nebo pokud se vyvinou problémy s ledvinami, sd€lte to ihned svému 1ékati
(viz bod 3).

Déti a dospivajici
Ptipravek Recarbrio se nema pouzivat u déti nebo dospivajicich mladSich 18 let. To proto, Ze neni
znamo, zda je tento 1€k u té€chto pacientti bezpeény.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Recarbrio
Informujte svého lékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které¢ uzivate, predevsim pokud uzivate:

e Iéky obsahujici ganciklovir, pouzivany k 1écbé n€kterych virovych infekci

e 1éky obsahujici kyselinu valproovou nebo heminatrium-valproat, obvykle pouzivané k 1é¢bé
epilepsie, bipolarni poruchy nebo migrény

e Iéky regulujici krevni srazlivost, jako je warfarin

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez Vam bude tento pfipravek podan.

Rizeni dopravnich prostifedkii a obsluha stroji
Ptipravek Recarbrio mize vést k zavratim, tfesu nebo mtize vyvolat kiece nebo zachvaty kieci. To
muze mit vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Recarbrio obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje pfiblizné 37,5 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jedné
injekéni lahvicce. To odpovida ptiblizn€ 2 % doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku pro
dosp€lého a je nutno to vzit v uvahu, pokud jste na dieté s nizkym obsahem sodiku.

3. Jak se pripravek Recarbrio podava

Obvykla davka ptipravku je jedna injekéni lahvicka (obsahujici 500 mg imipenemu, 500 mg
cilastatinu a 250 mg relebaktamu) kazdych 6 hodin. Pokud mate problémy s ledvinami, mize Vam
1ékat davku snizit.

Podava se kapackou ptimo do Zily (,,nitrozilni infuze). Infuze bude trvat 30 minut.

Lécba obvykle trva mezi 5 az 14 dny v zavislosti na typu infekce a na tom, jak na 1écbu reagujete.
JestliZe jste dostal(a) vice piipravku Recarbrio, neZ jste mél(a)

Ptipravek Recarbrio Vam poda 1ékar nebo zdravotni sestra, takze neni pravdépodobné, ze byste
dostal(a) nespravnou davku. Jestlize mate podezteni, ze Vam bylo podano piilis velké mnozstvi
ptipravku Recarbrio, ihned to sdélte Vasemu 1ékati nebo zdravotni sestfe.

JestliZe jste pirestal(a) dostavat pripravek Recarbrio

Jestlize si myslite, Ze Vam nebyla davka ptipravku Recarbrio podéana, ihned to sdélte Vasemu lékati
nebo zdravotni sestfe.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékatre nebo
zdravotni sestry.

4.

MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné neZadouci ucinky
Neprodlené informujte svého 1ékare, jestlize zaznamenate n€ktery z nasledujicich zavaznych
nezadoucich Gc¢inkl — 1€k se musi vysadit:

alergické reakce — ptiznaky mohou zahrnovat kopfivku, otok obliceje, rtl, jazyka nebo hrdla,
potize s dychanim nebo polykanim
zavazné kozni reakce (napf. zavazna vyrazka, olupovani kiize nebo puchyie)

Dalsi nezadouci ucinky
Casté: (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

pocit na zvraceni, zvraceni, prijem

vysledky krevnich testd mohou ukazat zmény v jatrech

vysledky krevnich testd mohou ukazat zvyseni poctu nekterych krvinek nazyvanych ,,eozinofily*
vysledky krevnich testl mohou ukazat zvySeni poctu n€kterych bilych krvinek

vyrazka

zanét a bolest zplisobené vznikem srazeniny v zile

Méné ¢asté: (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

koptivka

svédeéni ktize

kteCe (zachvaty) a problémy s nervovym systémem, jako je ties

zmatenost

vidéni, slySeni nebo citéni véci, které neexistuji (halucinace)

zavrat’, ospalost

nizky krevni tlak

vysledky krevnich testi mohou ukazat zmény v ledvinach

vysledky krevnich testi mohou ukazat snizeni poc¢tu ¢ervenych krvinek, bilych krvinek a krevnich
desticek

vysledky krevnich testli mohou ukazat zvySeni poctu krevnich desti¢ek

abnormalni funkce ledvin, jater a krve zjisténé krevnimi testy

bolest nebo zarudnuti nebo vznik zdufeni v misté aplikace piipravku

horecka

vysledky krevniho testu (nazyvaného Coombstv test) prokazujici protilatky, které mohou zpusobit
anémii tim, Ze nici cervené krvinky

Vzacné: (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)

plistiové infekce (kandiddza)

zmény chuti

onemocnéni mozku, pocit mravenceni (brnéni), lokalizovany ties
ztrata sluchu

zbarveni zubtl a/nebo jazyka

zanét tlustého stieva s t€zkym prijmem (kolitida)

nizky pocet bilych krvinek, coz mize t€lu ztézovat boj s infekcemi
zanét jater

selhani jater

snizena funkce ledvin

zmény v mnozstvi mo¢i, zmény v barvé moci

otok kuize
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e bolestiva vyrazka s ptiznaky podobnymi chiipce
e zarudnuti a olupovani kiize

Velmi vzacné: (mohou postihnout az 1 z 10 000 osob)

e zanét Zaludku nebo tenkého stfeva (gastroenteritida)

e anémie z divodu zniceni ¢ervenych krevnich bunék, coz vede k ptiznakiim jako tinava, bledost
kaze

bolest hlavy

zhorSeni vzacného onemocnéni spojeného se svalovou slabosti (zhorSeni myasthenia gravis)
zavrat¢ (vertigo)

usni Selest (tinitus)

nepravidelny tep, zesileny nebo zrychleny tep

nepiijemny pocit na hrudi, ztizené dychani, abnormalné zrychlené a povrchové dychani, bolest
v horni Césti patefe

bolest v krku

z¢ervenani, zmodrani obliceje a rtll, zmény struktury klize, nadmérné poceni

zvySena tvorba slin

zanét stfeva s krvavym prijmem (hemoragicka kolitida)

bolest biicha

paleni zahy

cerveny otekly jazyk, nadmérny rast béznych vystupki na jazyku projevujici se ,,chlupatym®
vzhledem jazyka

zavazna ztrata funkce jater v disledku zanétu (fulminantni hepatitida)

bolest n¢kolika kloubt

svédéni pochvy u Zen

slabost, nedostatek energie

Neni znamo: (frekvenci nelze z dostupnych udaji urcit)

e neklid

e nezvyklé pohyby

e Zloutenka (zezloutnuti kiize a o¢niho bélma)

e krevni test ukazujici zvySeni hladiny latky nazyvané laktatdehydrogenaza (LDH), coz mize byt
znamkou poskozeni tkané

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému l€kafi nebo zdravotni sestfe.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mutzete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich a¢inki mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Recarbrio uchovavat

Uchovéavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku lahvicky. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Uchovavejte tento 1é¢ivy ptipravek v krabicce, aby byl chranén pied svétlem.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit
s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostredi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Recarbrio obsahuje

e Lécivymi latkami jsou imipenemum, cilastatinum a relebactamum. Jedna injekcni lahvicka
obsahuje imipenemum 500 mg, cilastatinum 500 mg a relebactamum 250 mg.

e Pomocnou latkou je hydrogenuhlicitan sodny.

Jak pripravek Recarbrio vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Recarbrio je bily az svétle zluty prasek dodavany k ptiprave infuzniho roztoku ve
sklenénych injek¢nich lahvickach. Velikost baleni je 25 injekénich lahvicek.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

Vyrobce

FAREVA Mirabel

Route de Marsat, Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Francie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbbarapus

Mepk Hlapmn u loym bearapus EOO/]
Tem: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

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

hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

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

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

Norge

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



EA\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfo ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD lItalia S.r.1.

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé pripravky http:/www.ema.europa.cu.



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

Nésledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Ptipravek Recarbrio je dodavan jako suchy prasek v jednodavkové injekeni lahviccee, ktery se musi
pted intravendzni infuzi rekonstituovat a dale nafedit za pouZiti aseptické techniky, jak je popséno
dale:

e K pfipravé infuzniho roztoku se obsah injekéni lahvicky musi pienést do 100 ml
odpovidajiciho infuzniho roztoku: roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%). Za
vyjimecnych okolnosti, kdy roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nelze
z klinickych diivodii pouzit, 1ze misto toho pouzit 5% roztok glukdzy.

e 7 ptislusného infuzniho vaku odeberte 20 ml (2krat 10 ml) rozpoustédla a obsah injekéni
lahvicky rekonstituujte s pouzitim 10 ml rozpoustédla. Rekonstituovana suspenze se nesmi
podavat pfimou intravendzni infuzi.

e Po rekonstituci injek¢ni lahvicku dukladné protiepejte a vzniklou suspenzi preneste do
zbyvajicich 80 ml v infuznim vaku.

e Do injekeni lahvicky piidejte dalsich 10 ml infuzniho rozpoustédla a diikladné protiepejte, aby
se zajistilo, ze se prenese cely obsah injekéni lahvicky; pred podanim infuze opakujte pfenos
vzniklé suspenze do infuzniho roztoku. Vyslednou sméesi tiepejte, dokud nebude Cira.

e Barva rekonstituovanych roztokl ptipravku Recarbrio se pohybuje od bezbarvé do zluté.
Barevné variace v tomto rozmezi nemaji vliv na potenci piipravku.

e U pacientt s renalni insuficienci se poda davka ptipravku Recarbrio sniZzena podle pacientovy
CrCl, stanovena podle tabulky nize. Podle pokynti vySe ptipravte 100 ml infuzniho roztoku.
Zvolte objem (ml) konecného infuzniho roztoku potiebny k podani odpovidajici davky
pripravku Recarbrio, jak je uvedeno v tabulce nize.

V ptipadé, Ze to roztok a jeho obal umoziuji, musi byt parenteralné podavané 1éCivé ptipravky pied
podanim vizualn€ zkontrolovany s ohledem na vyskyt pevnych Castic a zménu barvy. Pokud zjistite

zménu barvy nebo viditelné ¢astice, pripravek zlikvidujte.

Piiprava davek pripravku Recarbrio

Clearance Davkovani pripravku Recarbrio Objem (ml), roztoku, ktery Ol{l em (lfll) koneéného
. . o . . . se ma odebrat infuzniho roztoku

kreatininu (imipenem/cilastatin/relebaktam) o . " , L.

(ml/min) (mg) a zlikvidovat poti‘ebny k podani

z pripraveného roztoku davky

Vy38i nez nebo 500/500/250 N/A 100

rovno 90

Niz8i nez 90 az

vy$$i nez nebo 400/400/200 20 80

rovno 60

Niz$i nez 60 az

vy$§i nez nebo 300/300/150 40 60

rovno 30

Niz8i nez 30 az

vy$$i nez nebo

rovno 15 nebo 200/200/100 60 40

ESRD na

hemodialyze

Veskery nepouzity 1éc¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Kompatibilni 1é¢ivé piipravky

Fyzikalni kompatibilita ptipravku Recarbrio s vybranymi injikovatelnymi 1é¢ivymi ptipravky byla
hodnocena ve dvou bézné dostupnych rozpoustédlech v infuznim setu tvaru Y. Kompatibilni 1éCivé
ptipravky s odpovidajicim kompatibilnim rozpoustédlem (tj. 5% injek¢ni roztok glukézy nebo 0,9%
injekéni roztok chloridu sodného) jsou uvedeny niZe. Pripravek Recarbrio se nesmi podavat soucasné
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stejnou intravenozni linkou (neboli kanylou) s jinymi 1é¢ivymi ptipravky, které nejsou na nize
uvedeném seznamu, protoze k dispozici nejsou zadné udaje o kompatibilité. Ohledné potvrzeni
kompatibility souc¢asného podavani si prectéte prislusné informace o soucasné podavaném lécivém
pripravku/soucasn¢ podavanych 1é¢ivych ptipraveich. Tento 1éCivy piipravek se nesmi misit s jinymi
1éCivymi ptipravky s vyjimkou piipravkd zminénych nize.

Seznam kompatibilnich injikovatelnych lécivych pripravkii k pouziti s 5% injekcnim roztokem glukozy
nebo 0,9% injekcnim roztokem chloridu sodného jako rozpoustedly
e dexmedetomidin
dopamin
epinefrin
fentanyl
heparin
midazolam
norepinefrin
fenylefrin

Kompatibilni materialy intravendznich vaku a infuznich setu

Ptipravek Recarbrio je kompatibilni s nasledujicimi materialy intravenoznich vakt a infuznich setd.
Zadné jiné materialy infuznich vakt ani infuznich sett, neZ jsou uvedeny dale, se nesmi pouZzivat.

Materialy intravenoznich vakii
Polyvinylchlorid (PVC) a polyolefin (polypropylen a polyethylen)

Materidaly intravenoznich infuznich setit (s kanylami)
PVC + Di-(2-ethylhexyl)ftalat (DEHP) a polyethylenem (PE) vylozené PVC

Inkompatibilni 1é¢ivé piipravky

Ptipravek pro infuzni roztok Recarbrio je fyzikaln¢ inkompatibilni s propofolem v 5% roztoku
glukdzy nebo v 0,9% roztoku chloridu sodného.

Po rekonstituci a nafedéni

Naredéné roztoky se musi pouzit okamzité. Casovy interval mezi zacatkem rekonstituce a koncem
intravenozni infuze nema piesdhnout dvé hodiny.
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