ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg pulbere pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine imipenem monohidrat, echivalent cu imipenem 500 mg, cilastatina sodica,
echivalent cu cilastatina 500 mg si relebactam monohidrat, echivalent cu relebactam 250 mg.

Excipient (excipienti) cu efect cunoscut
Cantitatea totald de sodiu din fiecare flacon este de 37,5 mg (1,6 mmol).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie perfuzabila.

Pulbere de culoare alba péna la galben pal.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Recarbrio este indicat pentru:

e Tratamentul pneumoniei dobandite in spital (HAP - hospital acquired pneumonia), inclusiv
pneumoniei asociate ventilatiei mecanice (VAP - ventilator associated pneumonia), la adulti
(vezipct. 4.4 515.1).

e Tratamentul bacteriemiei care apare asociata cu, sau este suspectata a fi asociata cu HAP sau
VAP, la adulti.

o Tratamentul infectiilor cauzate de microorganisme aerobe Gram-negativ la adulti cu optiuni
limitate de tratament (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.1).

Trebuie avute n vedere recomandarile oficiale cu privire la utilizarea adecvatda a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare

Se recomanda ca Recarbrio sa fie utilizat pentru tratarea infectiilor cauzate de microorganisme aerobe
Gram-negativ la pacienti adulti cu optiuni limitate de tratament numai dupa recomandarea unui medic
cu experientd adecvata in tratamentul bolilor infectioase.

Doze

Tabelul 1 prezinta doza intravenoasa recomandata la pacientii cu un clearance al creatininei
(Cler) = 90 ml/min (vezi pet. 4.4 51 5.1).



Tabelul 1: Doza intravenoasa recomandati in cazul pacientilor cu clearance al
creatininei (Clcy) > 90 ml/min'2

Doza de Recarbrio
RN - . . . o < Durata Durata
Tipul infectiei (imipenem/ cilastatind/ Frecventa . . .
perfuziei tratamentului
relebactam)
Pneumonie dobandita in La
sP 1ta.1 - CluSI.V pneumonte 500 mg/500 mg/250 mg interval 30 min 7 pana la 14 zile
asociata ventilatiei
. 53 de 6 ore
mecanice”
Infectii cauzate de
microorganisme aerobe La in functie de locul
. . 500 mg/500 mg/250 mg interval 30 min . . 4
Gram-negativ la pacienti cu infectiei
Lo Iy de 6 ore
optiuni limitate de tratament

!Calculat utilizdnd formula Cockcroft-Gault.

PEste posibil ca pentru pacientii care prezintda HAP sau VAP cu Clc, > 250 ml/min si pentru pacientii care
prezinta infectii intraabdominale complicate (ITAc) sau infectii de tract urinar complicate (ITUc), inclusiv
pielonefrita, cu Clc: > 150 ml/min, doza de Recarbrio recomandata sa nu fie suficienta (vezi pct. 4.4).

*Include bacteriemie, asociati cu, sau suspectati a fi asociatid cu HAP sau VAP.

*De exemplu, in cazul I1Ac si ITUc, se recomanda o durata a tratamentului de 5 pand la 10 zile; tratamentul poate
continua pana la maximum 14 zile.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala
La pacientii cu un Cl¢r mai mic de 90 ml/min, doza de Recarbrio trebuie redusa conform indicatiilor
din Tabelul 2. La pacientii cu functie renala fluctuanta se vor monitoriza valorile Clcr.

Tabelul 2: Dozele intravenoase recomandate pentru pacienti cu insuficienta renala cu un
Clcr <90 ml/min

Dozele recomandate de Recarbrio

Clearance al creatininei estimat (ml/min) (imipenem/cilastatind/relebactam) (mg)'

Sub 90 si peste sau egal cu 60 400/400/200
Sub 60 si peste sau egal cu 30 300/300/150
Sub 30 si peste sau egal cu 15 200/200/100

Boald renald in stadiu terminal (BRST)

gestionatdi prin hemodializi! 200/200/100

*Cley calculat utilizand formula Cockcroft-Gault.

fAdministrare pe cale intravenoasa timp de 30 de minute la fiecare 6 ore.

fAdministrarea trebuie programati astfel incat si fie ulterioard hemodializei. Imipenemul, cilastatina si
relebactamul sunt eliminate din circulatie in timpul hemodializei.

Recarbrio se prezintd ca o combinatie in dozd fixd de medicamente intr-un flacon uni-dozd; doza
fiecarui component va fi ajustatd in mod egal in timpul preparérii (vezi pct. 6.6).

Pacientilor cu valori ale Clc, sub 15 ml/min nu trebuie sa li se administreze Recarbrio decat daca
hemodializa este instituitd in mai pugin de 48 ore. Nu existd informatii adecvate care sa recomande
utilizarea Recarbrio la pacienti la care se efectueaza dializa peritoneala.

Insuficientd hepatica
Nu este necesard ajustarea dozelor la pacienti cu insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2).

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacienti varstnici (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea combinatiei imipenem/cilastatina/relebactam la copii si adolescenti cu varsta
sub 18 ani nu au fost Inca stabilite. Nu sunt disponibile date.




Mod de administrare

Administrare intravenoasa.
Recarbrio se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa pe parcursul a 30 minute.

Recarbrio trebuie reconstituit (vezi pct. 6.2, 6.3 si 6.6) nainte de administrarea in perfuzie
intravenoasa.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la orice alt antibiotic din clasa carbapenemelor.

Hipersensibilitate severa (de exemplu, reactie anafilactica, reactie cutanata severa) la orice alt tip de
antibiotic beta-lactamic (de exemplu, peniciline, cefalosporine sau monobactame) (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii grave de hipersensibilitate si ocazional letale (reactii anafilactice) la pacientii
carora li s-a administrat tratament cu antibiotice beta-lactamice (vezi pct. 4.3 si 4.8).

Aceste reactii sunt mai susceptibile sd apara la persoane cu antecedente de sensibilitate la alergeni
multipli. Inainte de initierea tratamentului cu Recarbrio, trebuie efectuati o anamneza atenta privind
reactiile anterioare de hipersensibilitate la carbapeneme, peniciline, cefalosporine, alte antibiotice
beta-lactamice si la alti alergeni.

Dacai apare o reactie alergica la Recarbrio, tratamentul cu Recarbrio trebuie Intrerupt imediat. Reactiile
anafilactice grave necesita tratament de urgenta prompt.

Functia hepatica

Functia hepatica trebuie monitorizata cu atentie pe durata tratamentului cu Recarbrio din cauza
riscului de toxicitate hepatica (precum cresterea valorilor transaminazelor, insuficienta hepatica si
hepatita fulminantd) (vezi pct. 4.8).

Utilizarea la pacienti cu boli hepatice: la pacientii cu tulburari hepatice preexistente, functia hepatica
trebuie sa fie monitorizatd pe durata tratamentului cu Recarbrio. Nu este necesara ajustarea dozei (vezi

pct. 4.2).

Sistemul nervos central (SNC)

In timpul tratamentului cu imipenem/cilastatini, componente ale Recarbrio, au fost raportate reactii
adverse la nivelul sistemului nervos central (SNC), cum sunt convulsii, stari confuzionale si crize
mioclonice, in special atunci cand s-au depasit dozele recomandate de imipenem. Aceste reactii au fost
raportate cel mai frecvent la pacienti cu tulburari la nivelul SNC (cum sunt leziuni cerebrale sau
convulsii in antecedente) si/sau cu functie renala compromisa.

Risc crescut de convulsii din cauza interactiunii cu acidul valproic

Utilizarea Recarbrio concomitent cu acid valproic/divalproex sodic nu este recomandata. Trebuie luata
in considerare utilizarea altor antibiotice decat carbapenemele pentru tratarea infectiilor la pacienti cu
episoade convulsive bine controlate prin tratament cu acid valproic sau divalproex sodic. Daca este



necesar sa se administreze Recarbrio, trebuie luat in considerare tratamentul suplimentar cu
anti-convulsivante (vezi pct. 4.5).

Diaree asociata cu Clostridioides difficile (DACD)

Au fost raportate cazuri de diaree asociatd cu Clostridioides difficile (DACD) ca urmare a
administrarii Recarbrio. DACD poate varia ca severitate de la forme usoare de diaree pana la colita cu
risc letal. DACD trebuie avuta in vedere la toti pacientii care se prezintd cu diaree in timpul sau
ulterior administrarii Recarbrio (vezi pct. 4.8). Este necesara realizarea unei anamneze atente,
deoarece s-au raportat cazuri de DACD la peste doud luni dupd administrarea de medicamente
antibacteriene.

Dacai se suspecteaza sau confirma prezenta DACD, trebuie luata in considerare intreruperea
tratamentului cu Recarbrio si administrarea de tratament specific pentru C. difficile. Nu trebuie

administrate medicamente care inhiba peristaltismul intestinal.

Pacienti cu Cle > 150 ml/min

Pe baza analizelor de farmacocinetica-farmacodinamie, este posibil ca doza de Recarbrio recomandata
pentru pacientii cu Clcr de > 90 ml/min sa nu fie suficientd pentru a trata pacienti care prezinta HAP
sau VAP si Clc; > 250 ml/min, sau pacientii care prezinta IIAc sau ITUc si Cler > 150 ml/min. La
acesti pacienti, trebuie luata in considerare utilizarea tratamentelor alternative.

Insuficientd renala

Se recomanda ajustarea dozelor la pacienti cu insuficienta renald (vezi pct. 4.2). Nu exista suficiente
informatii pentru a recomanda utilizarea Recarbrio la pacienti care efectueaza dializd peritoneala.

Limitarile datelor clinice

Pacientii care au fost imunocompromisi, inlcusiv cei cu neutropenie, au fost exclusi din studiile
clinice.

Pneumonie dobandita in spital, inclusiv pneumonie asociatd ventilatiei mecanice
Intr-un singur studiu pentru indicatia de pneumonie dobandita in spital, inclusiv pneumonie asociata
ventilatiei mecanice, 6,2 % (33/535) dintre pacienti au prezentat bacteriemie la momentul initial.

Pacienti cu optiuni limitate de tratament

Utilizarea Recarbrio in tratamentul pacientilor cu infectii cauzate de microorganisme aerobe
Gram-negativ care au optiuni limitate de tratament se bazeaza pe experienta clinica cu
imipenem/cilastatina, pe analiza farmacocinetic-farmacodinamica a asocierii
imipenem/cilastatind/relebactam si pe datele limitate provenite dintr-un studiu clinic randomizat, in
cadrul caruia 21 pacienti evaluabili au fost tratati cu Recarbrio si 10 pacienti evaluabili au fost tratati
cu colistina i imipenem/cilastatind pentru infectii cauzate de microorganisme rezistente la imipenem.

Limitarile spectrului de activitate antibacteriana

Imipenem nu prezinta activitate antimicrobiana impotriva Staphylococcus aureus (SARM) si
Staphylococcus epidermidis (SERM) rezistente la meticilina, sau impotriva Enterococcus faecium. Se
recomanda utilizarea unor medicamente antibacteriene alternative sau suplimentare atunci cand este
suspectata sau confirmata contributia acestor agenti patogeni la procesul infectios.

Spectrul actiunii inhibitorii a relebactamului include beta-lactamazele din clasa A (cum sunt ESBL, si
KBC) si beta-lactamazele din clasa C, inclusiv PDC. Relebactamul nu inhiba carbapenemazele din
clasa D cum sunt OXA-48 sau metalo-beta-lactamazele din clasa B, cum sunt NDM si VIM (vezi

pct. 5.1).



Microorganisme rezistente

Administrarea imipenem/cilastatina/relebactam poate determina proliferarea microorganismelor
rezistente, ceea ce poate impune intreruperea tratamentului sau aplicarea altor masuri adecvate.

Seroconversia testului antiglobulinic (testul Coombs)

Pe durata tratamentului cu imipenem/cilastatind/relebactam poate sa apara un rezultat pozitiv la testul
Coombs direct sau indirect (vezi pct. 4.8).

Regimul hiposodat

Fiecare flacon contine 37,5 mg sodiu (1,6 mmol), echivalent cu 1,9% din doza maxima zilnica
recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult. Acest lucru trebuie avut in vedere cand se
administreaza Recarbrio la pacienti care urmeaza o dieta cu continut scazut de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Ganciclovir

La pacientii carora li s-a administrat ganciclovir concomitent cu imipenem/cilastatina, componente ale
Recarbrio, au fost raportate crize convulsive generalizate. Ganciclovir nu trebuie administrat
concomitent cu Recarbrio decat in situatiile in care beneficiile potentiale depasesc riscurile.

Acid valproic

Cazurile clinice prezentate in literatura de specialitate au evidentiat faptul ca administrarea
concomitentd de carbapeneme, printre care si imipenem/cilastatina (din compozitia Recarbrio), la
pacienti tratati cu acid valproic sau divalproex sodic determina scaderea concentratiilor plasmatice de
acid valproic. Concentratiile plasmatice de acid valproic pot sciddea sub intervalul terapeutic ca urmare
a acestei interactiuni, determinand cresterea riscului de aparitie a crizelor convulsive de rebound. Desi
nu se cunoaste mecanismul de la baza acestei interactiuni, datele din studiile in vitro si studiile
efectuate pe animale indica un posibil efect inhibitor al carbapenemelor asupra hidrolizei metabolitului
glucuronoconjugat al acidului valproic (VPA-g) inapoi la acid valproic, ceea ce are ca rezultat
scaderea concentratiilor serice ale acestuia. Administrarea Recarbrio concomitent cu acid
valproic/divalproex sodic nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Anticoagulante cu administrare pe cale orald

Administrarea concomitentd de medicamente antibacteriene si warfarind poate amplifica efectele
anticoagulante ale acesteia din urma. Se recomandd monitorizarea corespunzatoare a valorilor INR in
timpul tratamentului si imediat dupd administrarea antibioticelor In asociere cu medicamente
anticoagulante orale.

Studii clinice privind interactiunile medicamentoase

Un studiu clinic privind interactiunile medicament-medicament a demonstrat ca expunerile sistemice
la imipenem si relebactam nu cresc intr-o masura semnificativa clinic atunci cand Recarbrio este
administrat concomitent cu prototipul de inhibitor OAT, probenecid, ceea ce indica absenta
interactiunilor medicamentoase mediate de OAT cu relevanta clinicd. Administrarea concomitenta de
imipenem/cilastatina si probenecid a determinat cresterea concentratiei plasmatice si a timpului de
injumatatire plasmatica pentru cilastatind, insa fara semnificatie clinica. Prin urmare, Recarbrio poate
fi administrat concomitent cu inhibitori ai OAT.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu s-au efectuat studii clinice adecvate si bine controlate privind utilizarea imipenem, cilastatind sau
relebactam la gravide.

Studiile cu imipenem/cilastatind efectuate la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de
reproducere la maimute (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste riscul potential pentru om. Studiile cu
relebactam la animale nu au evidentiat efecte daunétoare directe sau indirecte privind toxicitatea
asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Recarbrio nu trebuie utilizat pe durata sarcinii decat in cazul in care beneficiul potential justifica riscul
potential pentru fat.

Alaptarea
Imipenem si cilastatina se excreta in cantitati mici in laptele matern.

Nu se cunoaste dacé relebactam se excreta in laptele uman. Datele disponibile obtinute din studiile la
animale au demonstrat ca relebactam se excreta in lapte la sobolani (pentru detalii vezi pct. 5.3).

Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascutii/sugarii alaptati. Ludnd in considerare beneficiile
alaptarii pentru copil si beneficiile tratamentului pentru femeie trebuie luata o decizie daca este cazul
sa fie Intrerupta alaptarea sau tratamentul cu Recarbrio.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date cu privire la efectele posibile ale tratatamentului cu imipenem/cilastatind sau
relebactam asupra fertilitatii la femei sau barbati. Studiile la animale nu au evidentiat efecte
daunatoare ale asocierii imipenem/cilastatind sau ale relebactamului asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Recarbrio are influentd moderati asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. in
timpul tratamentului cu imipenem/cilastatina, componente ale Recarbrio, au fost raportate reactii
adverse la nivelul sistemului nervos central, cum sunt convulsii, stari confuzionale si crize mioclonice,
in special atunci cand dozele recomandate de imipenem au fost depasite (vezi pct. 4.4). Prin urmare, se
recomanda prudenta la conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cea mai frecventa reactie adversa care a aparut (= 2%) la pacientii tratati cu imipenem/cilastatina in
asociere cu relebactam in studiile cumulate de faza 2 pentru indicatiile de infectii intraabdominale
complicate (ITAc) si infectii de tract urinar complicate (ITUc), inclusiv pielonefritd (N =431) a fost:
diareea. Cele mai frecvente reactii adverse care au aparut (> 2%) la pacientii tratati cu Recarbrio
intr-un studiu de faza 3 pentru indicatiile de HAP sau VAP (N = 266) au fost diareea, valori serice
crescute ale alanin aminotransferazei si valori serice crescute ale aspartat aminotransferazei



Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice de fazd 2 (imipenem/cilastatina in
asociere cu relebactam, incluzand 431 pacienti) si faza 3 (Recarbrio, incluzénd 266 pacienti), si pentru
asocierea imipenem/cilastatind, in cadrul studiilor clinice sau pe parcursul experientei dupa punerea pe

piatd a imipenem/cilastatind (vezi Tabelul 3).

Reactiile adverse sunt prezentate conform sistemului MedDRA de clasificare pe aparate, sisteme si
organe si in functie de frecventa. Categoriile de frecventa au fost stabilite pe baza urmatoarelor
conventii: foarte frecvente ((= 1/10), frecvente ((> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si
< 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu

poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 3: Frecventa reactiilor adverse pe aparate, sisteme si organe

Aparate . . <
P > Mai putin Cu frecventa
sisteme §i Frecvente Rare Foarte rare <
frecvente necunoscuta
organe
Colita
Infectii si seudomembranoasa* .
. ty 5 p Gastroenterita*
infestari
Candidoza*
Pancitopenie*
Neutropenie* Anemie
Tulburari hemolitica*
hematologice si | Eozinofilie* Leucopenie* Agranulocitoza*
limfatice Supresia
Trombocitopenie™* maduvei osoase*
Trombocitoza*
Tulburari ale
sistemului Reactii anafilactice*
imunitar
Crize convulsive*
Halucinatii* .
’ Encepalopatie*
. . Agravarea
<. Stari confuzionale* . : . o
Tulburari ale Parestezie* miasteniei Agitatie®
sistemului .. ravis*
Activitate % & S
nervos - e Tremor focal Dischinezie
mioclonicad *
Cefalee
. Disgeuzie*
Ameteli* &
Somnolentd*
Tulburari Vertij*
acustice si Pierderea auzului*
vestibulare Tinitus*
Cianoza*
Tulburari . .
. Tahicardie*
cardiace
Palpitatii*
<. . . Hiperemie
Tulburari . - | Hipotensiune pere
Tromboflebita . faciala
vasculare arteriala -
tranzitorie
Dispnee*
Tulburari
respiratorii, Hiperventilatie*
toracice si
mediastinale Dureri
faringiene*




Colita

hemoragica*
Dureri
abdominale*
Diaree’*
Tulbufarl . . Colorare a dintilor si/sau Pirozis*
gastrointestinal | Greata a limbii* N
e Glosita*
Virsaturi™*
Hipertrofia
papilelor
linguale*
Hipersalivatie*
Valori crescute
ale alanin
aminotransfera
Tulburari zeil* Insuficientd hepatica* Hepatita .
hepatobiliare . . fulminanta* leter
Valori crescute Hepatita*
ale aspartat
aminotransfera
zeit*
Necroliza epidermica
toxica*

. Erup Ue, Angioedem* . . <
Afectiuni cutanatd Urticaric* Hiperhidroza*
cutanate si ale tranzitorie (de .

. Sindrom Stevens- e
tesutului exemplu, . Modificari ale
< Prurit* Johnson* IR
subcutanat exantematoasd) texturii pielii*
*
Eritem multiform*
Dermatita exfoliativa*
Tulburari Poliartralgie*
musculo-
scheletice si ale Dureri la nivelul
tesutului vertebrelor
conjunctiv toracice*
Insuficienta renala
acuta*
Oligurie/anurie®
Tulburdri Valori crescute ale Poliurie*

renale si ale
cailor urinare

creatininei serice*

Modificari de culoare a
urinii (fard semnificatie
patologica si nu trebuie
confundata cu

hematuria)*
Tulburari ale
ap ar.atull.n Prurit vulvar*
genital si
sanului
Febra* .
.. ebrd Disconfort
Tulburéri s %
. . . toracic
generale si la Durere locala si
nivelul locului induratie la nivelul .
.. HE " Astenie/
de administrare locului de injectare e
slabiciune




Pozitivarea testului
Coombs*

Timp de
protrombina

relungit* .
Valori crescute P s Valori crescute

Ir}vestlggtll ale fosfatazei Valori scazute ale ale l.actat .
diagnostice dehidrogenazei

alcaline serice* | hemoglobinei* -
serice

Valori crescute la
bilirubinei serice*

Valori crescute ale
azotemiei*

*raportate pentru imipenem/cilastatin in cadrul studiilor clinice sau la expunerea la imipenem/cilastatind dupa punerea pe
piata
raportate pentru imipenem/cilastatind in asociere cu relebactam in studiile clinice de fazd 2 (N =431) si de fazi 3 (N = 266)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, se intrerupe tratamentul cu Recarbrio, se administreaza tratament adecvat in
functie de simptome si se instituie un tratament general de sustinere a functiilor vitale. Imipenemul,
cilastatina si relebactamul pot fi eliminate prin hemodializa. Nu sunt disponibile informatii clinice cu
privire la utilizarea hemodializei pentru tratarea cazurilor de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antibacteriene de uz sistemic, carbapeneme,
cod ATC: JOIDHS56

Mecanism de actiune

Actiunea bactericida a imipenemului este rezultatul inhibarii proteinelor de legare a penicilinei (PLP),
determinand inhibarea sintezei peretelui celular al peptidoglicanului.

Cilastatina limiteaza procesul de metabolizare renala a imipenemului, neavand actiune antibacteriana.

Relebactamul este un inhibitor non-beta-lactamic al beta-lactamazelor din clasa Ambler A si din
clasa C, inclusiv carbapenemaza de clasa A produsd de Klebsiella pneumoniae (KPC) si
beta-lactamazele cu spectru extins (ESBL - extended-spectrum beta-lactamases), si beta-lactamazele
din clasa C (tipul AmpC) inclusiv cefalosporinaza produsd de Pseudomonas (PDC). Relebactamul nu
inhiba enzimele din clasa B (metalo-beta-lactamazele) sau carbapenemazele din clasa D. Relebactamul
nu are activitate antibacteriana.

Rezistenta

Mecanismele de rezistenta ale bacteriilor Gram-negativ despre care se cunoaste ca influenteaza efectul
imipenem/relebactam includ productia de metalo-beta-lactamaze sau oxacilinaze cu activitate
carbapenemazica.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Exprimarea anumitor alele ale beta-lactamazelor Guiana cu spectru extins (Guiana extended-spectrum
f-lactamase, GES) din clasa A si supraexprimarea PDC, dublata de pierderea porinei OprD, canalul de
intrare a imipenemului, pot conferi rezistenta la imipenem/relebactam a tulpinilor de P. aeruginosa.
Exprimarea pompelor de eflux la nivelul bacteriilor P. aeruginosa nu influenteaza activitatea
imipenemului sau a relebactamului. Mecanismele de rezistenta bacteriand care pot diminua activitatea
antibacteriana a imipenemului/relebactamului la bacteriile din ordinul Enterobacterales includ mutatii
ale porinelor care afecteaza permeabilitatea membranei externe.

Activitatea antibacteriana la asocierea cu alte medicamente antibacteriene

Studiile in vitro nu au evidentiat niciun antagonism intre imipenem/relebactam si amikacina,
azitromicind, aztreonam, colistind, gentamicina, levofloxacina, linezolid, tigeciclina, tobramicina sau
vancomicina.

imipenem-relebactam si sunt enumerate aici: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-
inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xIsx.

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

Timpul in care concentratiile plasmatice de imipenem nelegat depasesc concentratiile minime
inhibitorii de imipenem/relebactam (% fT > CMI) s-a dovedit a fi cel mai bine corelat cu eficacitatea.
S-a stabilit ca raportul dintre ASC la 24 ore pentru relebactamul plasmatic nelegat si CMI ale
imipenem/relebactam (fASC / CMI) reprezinta indicele predictiv optim privind activitatea
relebactamului.

Eficacitatea clinicd impotriva microorganismelor patogene specifice

Eficacitatea a fost demonstrata in studiile clinice impotriva microorganismelor patogene listate sub
fiecare indicatie, care au prezentat sensibilitate la imipenem si relebactam in vitro:

Pneumonie dobénditi in spital, inclusiv pneumonie asociati ventilatiei mecanice
Microorganisme Gram-negativ
e FEscherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Studiile in vitro sugereaza faptul ca urmatoarele microorganisme patogene pot prezenta sensibilitate la
imipenem si relebactam 1n absenta mecanismelor de rezistentd dobandite.

Microorganisme aerobe Gram-negativ
e Acinetobacter calcoaceticus-baumannii complex
Citrobacter spp. (inclusiv C. freundii si C. koseri)
Enterobacter spp. (inclusiv E. asburiae si E. cloacae)
Escherichia coli
Klebsiella spp. (inclusiv K. aerogenes, K. oxytoca si K. pneumoniae)

Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
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Microorganisme anaerobe Gram-negativ
e Bacteroides spp. (inclusiv B. fragilis)
o  Fusobacterium spp. (inclusiv F. nucleatum si F. necrophorum)
e Prevotella spp. (inclusiv P. melaninogenica, P. bivia si P. buccae)

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv
e FEnterococcus faecalis
o Staphylococcus aureus (numai izolatele sensibile la meticilind)
e Grupul de streptococi Viridans (inclusiv S. anginosus si S. constellatus)

Studiile in vitro indica faptul ca speciile urmatoare nu sunt sensibile la imipenem si relebactam.

Microorganisme aerobe Gram-negativ
o Legionella spp.
o Stenotrophomonas maltophilia

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Recarbrio la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
infectiilor cauzate de bacterii Gram-negativ (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Introducere generala

Parametrii farmacocinetici la starea de echilibru pentru imipenem, cilastatina si relebactam la adulti
sanatosi cu functie renald normala (Clcr 90 ml/min sau mai mare), dupa mai multe perfuzii
intravenoase cu imipenem 500 mg/cilastatind 500 mg + relebactam 250 mg pe parcursul a 30 minute,
administrate la interval de 6 ore, sunt prezentati in Tabelul 4. Parametrii farmacocinetici la starea de
echilibru pentru imipenem si relebactam la pacientii cu I[IAc sau I[TUc si HAP sau VAP cu functie
renald normala (90 ml/min < Cl¢; < 150 ml/min), dupa mai multe perfuzii intravenoase cu imipenem
500 mg/cilastatind 500 mg + relebactam 250 mg pe parcursul a 30 minute, administrate la interval de
6 ore sunt prezentati in Tabelele 5 si repectiv 6. Parametrii farmacocinetici au avut valori similare la
administrarea unei doze unice sau la administrarea de doze multiple, din cauza acumularii plasmatice
minime.

Valorile Cimax $1 ASC pentru imipenem, cilastatina si relebactam cresc proportional cu doza

administratd. Timpii de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare (t,,) pentru imipenem, cilastatina si
relebactam sunt independenti de doze.
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Tabelul 4: Media geometrica (coeficient de variatie geometrica exprimat procentual) a
parametrilor farmacocinetici plasmatici la starea de echilibru pentru imipenem, cilastatina si

relebactam dupa mai multe perfuzii intravenoase de 30 minute cu

imipenem 500 mg/cilastatina S00 mg + relebactam 250 mg, administrate la interval de 6 ore, la

adulti sanatosi

Imipenem (n=6) Cilastatina (n=6) Relebactam (n=6)
ASC ¢ - 6 ore (um-01d) 138,0 (17,8) 98,0 (17,0) 81,6 (17,8)
C max (um) 106,0 (26,8) 96,4 (21,8) 48,3 (24,9)
Cl (I/ora) 12,0 (17,8) 14,2 (17,0) 8,8 (17,8)
t 12 (ora)* 1,1 (£0,1) 1,0 (£0,1) 1,7 (£0,2)

*Media aritmetica (deviatie standard) raportata pentru t 1,

ASC -6 ore= aria de sub curba concentratie-timp in intervalul 0-6 ore; C max = concentratia
plasmatica maximad; Cl = clearance plasmatic; t ;o= timp de Injumatatire plasmatica prin
eliminare

Tabelul 5: Media geometrica pe baza modelului farmacocinetic populational (coeficient de
variatie geometrica exprimat procentual) a parametrilor farmacocinetici plasmatici la starea de
echilibru pentru imipenem si relebactam, dupi mai multe perfuzii intravenoase de 30 minute cu
Recarbrio (imipenem 500 mg/cilastatind 500 mg/relebactam 250 mg), administrate pacientilor
care prezinta I1Ac sau ITUc cu Clc: 90 ml/min sau mai mare, la interval de 6 ore

Imipenem Relebactam
ASC ¢-24 orc (um-o01d) 500,0 (56,3) 390,5 (44,5)
C max (nm) 88,9 (62,1) 58,5 (44,9)
Cl (I/ora) 13,4 (56,3) 7,4 (44,5)
t 12 (ora)* 1,0 (£0,5) 1,2 (£0,7)

*Media aritmetica (deviatie standard) raportata pentru t i/

ASC (_24ore = aria de sub curba concentratie-timp in intervalul 0-24 ore; C max = concentratia
plasmatica maxima; Cl = clearance plasmatic; t 1»= timp de Injumatatire plasmatica prin
eliminare

Tabelul 6: Media geometrica pe baza modelului farmacocinetic populational (coeficient de
variatie geometrica exprimat procentual) a parametrilor farmacocinetici plasmatici la starea de
echilibru pentru imipenem si relebactam, dupa mai multe perfuzii intravenoase de 30 minute cu
Recarbrio (imipenem 500 mg/cilastatina 500 mg + relebactam 250 mg), administrate pacientilor
care prezinta HAP sau VAP cu Clc, 90 ml/min sau mai mare, la interval de 6 ore

Imipenem Relebactam
ASC ¢ - 24 ore (Lm-o0r3) 812,2 (59,4) 655,2 (47,9)
C max (Hm) 159,1 (62,3) 87,6 (43,8)
Cl (I/ora) 8,2 (59,4) 4,4 (47,9)
ASC ¢_240re=aria de sub curba concentratie-timp in intervalul 0-24 ore; C max= concentratia
plasmaticad maxima; Cl = clearance plasmatic

Distributie

Procentul legarii imipenemului si cilastatinei de proteinele plasmatice umane este de aproximativ 20%
si, respectiv, de 40%. Procentul legarii relebactamului de proteinele plasmatice umane este de
aproximativ 22% si este independentd de concentratie.

Volumul de distributie la starea de echilibru pentru imipenem, cilastatina si relebactam este de 24,3 1,

13,8 1 si, respectiv, de 19,0 1, la subiectii carora li s-au administrat mai multe doze in perfuzie pe
parcursul a 30 minute, la interval de 6 ore.
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Distributia in lichidul epiteliului pulmonar (LEP) exprimata ca raportul dintre LEP total si expunerea
plasmatica a fractiei nelegate , a avut valori de 55% si, respectiv, 54%, pentru imipenem si relebactam.

Metabolizare

Atunci cand este administrat in monoterapie, imipenem este metabolizat pe cale renala de
dehidropeptidaza-1, ceea ce determind scaderea nivelurilor de imipenem (in medie, 15-20% din doza)
recuperate din urina umana. Cilastatina, un inhibitor al acestei enzime, impiedica in mod eficient
metabolizarea renala, astfel incat, la administrarea concomitenta a imipenemului si cilastatinei, se
obtin niveluri adecvate de imipenem (aproximativ 70% din doza) 1n urind pentru a permite activitatea
antibacteriana.

Cilastatina este preponderent eliminata in urind sub forma de medicament nemodificat (aproximativ
70 - 80% din doza), 10 % din doza fiind recuperatd sub forma unui metabolit N-acetilat, a carui
actiune inhibitorie asupra dehidropeptidazei-I este comparabila cu a medicamentului nemodificat.

Relebactam este eliminat in special prin excretie renald, sub forma de medicament nemodificat (peste
90% din doza) si este metabolizat In proportie minima. Relebactamul nemodificat a fost singura
componentd a medicamentului care a fost identificata in plasma umana.

Eliminare
Imipenemul, cilastatina si relebactamul sunt eliminate in principal pe cale renala.

Dupa administrarea mai multor doze de imipenem 500 mg, cilastatind 500 mg si relebactam 250 mg la
subiecti de sex masculin sdnatosi, aproximativ 63% din doza de imipenem administrata si 77% din
doza de cilastatind administrata sunt recuperate ca medicament nemodificat din urina. Excretia renala
a imipenemului si cilastatinei implica atat procesul de filtrare glomerulara, cat si secretia tubulara
activa. Peste 90% din doza de relebactam administrata a fost excretatd in urind in forma nemodificata.
Valoarea medie a clearance-ului renal pentru relebactam este de 135 ml/min, fiind apropiata de cea a
clearance-ului plasmatic (148 ml/min) si indicand eliminarea aproape integrald a relebactamului pe
cale renald. Clearance-ul renal al relebactamului nelegat depaseste rata filtrarii glomerulare, sugerand
faptul ca in procesul de eliminare renala este implicata, pe langa filtrarea glomerulara, si secretia
tubulara activa, care asigura aproximativ 30% din clearance-ul total.

Liniaritate/non-liniaritate

Farmacocinetica relebactamului este liniara pe intervalul dozelor studiate, de 25 mg pana la 1150 mg,
pentru administrarea intravenoasa unica si de 50 mg pana la 625 mg, pentru administrarea multipla de
perfuzii intravenoase la interval de 6 ore timp de pana la 7 zile. S-a observat o acumulare minima a
imipenemului, cilastatinei sau relebactamului dupa administrarea de doze multiple de relebactam in
perfuzie intravenoasa cu durata de 30 minute (50 pana la 625 mg) in asociere cu

imipenem 500 mg/cilastatina 500 mg la interval de 6 ore, timp de pana la 7 zile, la adulti sdnatosi cu
functie renald normala.

Enzimele de metabolizare a medicamentului

Nu au fost efectuate studii care sd evalueze potentialul de interactiune a imipenemului sau cilastatinei
cu enzimele citocromului P450.

Relebactam in concentratii relevante clinic nu a inhibat activitatea CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 sau CYP3 A4 in studiile in vitro cu microzomi hepatici umani. /n vitro,
relebactam nu a prezentat potential de inducere a enzimelor CYP1A2, CYP2B6 si CYP3A4 la nivelul
hepatocitelor umane. Prin urmare, este putin probabil ca relebactam sd determine interactiuni clinice
medicament-medicament prin intermediul cdilor mediate de enzimele CYP.
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Imipenemul, cilastatina si relebactamul sunt eliminate preponderent prin excretie renala, sub forma
nemodificatd, metabolizarea fiind o cale de eliminare minora. Prin urmare, este putin probabil ca
Recarbrio sa fie implicat in interactiuni medicamentoase atunci cand este administrat in asociere cu
inhibitori sau inductori ai CYP.

Transportori membranari

In vitro, la concentratii relevante clinic, relebactam nu inhiba transportorii hepatici si renali urmatori:
OATPI1BI1, OATP1B3, OATI1, OAT3, OCT2, P-gp, BCRP, MATE1, MATE2K sau BSEP.

Relebactamul este secretat activ in urind. Acesta nu constituie un substrat pentru transportorii OATI,
OCT2, P-gp, BCRP, MRP2 sau MRP4, dar este substrat pentru transportorii OAT3, OAT4, MATEI si
MATE2K. Secretia tubulara activa asigura doar aproximativ 30 % din clearance-ul total al
relebactamului, prin urmare nu se asteapta ca interactiunile medicament-medicament cauzate de
inhibarea transportorilor secretiei tubulare renale sa fie semnificative clinic, fapt confirmat printr-un
studiu clinic privind interactiunile medicamentoase dintre probenecid si Recarbrio (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Intr-un studiu de farmacocinetica clinica si o analiza farmacocinetica populationald s-au evidentiat
diferente relevante clinic in ceea ce priveste expunerea (ASC) pentru imipenem, cilastatina si
relebactam, pe baza gradului de afectare renala.

Intr-un studiu clinic, mediile geometrice ale valorilor ASC pentru imipenem au fost de pani la 1,4 ori,
1,5 ori i 2,5 ori mai mari la pacientii cu insuficienta renald usoara, moderata si, respectiv, severa,
comparativ cu subiectii sanatosi, care prezentau functie renald normala. Pentru cilastatina, mediile
geometrice ale valorilor ASC au fost de pana la 1,6 ori, 1,9 ori i, respectiv, 5,6 ori mai mari. Mediile
geometrice ale valorilor ASC pentru relebactam au fost de pana la 1,6 ori, 2,2 ori si 4,9 ori mai mari la
pacientii cu insuficienta renald usoara, moderata si, respectiv, severa, comparativ cu subiectii sanatosi,
cu functie renald normala. La pacientii hemodializati cu boald renala in stadiu terminal (BRST),
imipenemul, cilastatina si relebactamul sunt eliminate eficient prin hemodializa.

La pacientii cu insuficientd renald se recomanda ajustarea dozelor pentru mentinerea unor expuneri
sistemice similare cu ale pacientilor cu functie renald normala. Pacientilor cu BRST care efectueaza

hemodializa trebuie sa li se administreze Recarbrio dupa sedinta de hemodializa (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Imipenemul, cilastatina si relebactamul sunt eliminate in principal pe cale renala; prin urmare, este
putin probabil ca insuficienta hepatica sa aiba vreun efect asupra expunerilor la Recarbrio (vezi
pct. 4.2).

Varsta/sex

Intr-un studiu de evaluare a farmacocineticii in functie de varsta/sex si o analiza farmacocinetica
populationald nu s-au identificat diferente relevante clinic in ceea ce priveste expunerea (ASC) pentru
imipenem, cilastatina si relebactam, care sa fie determinate de varsta sau sex, in afara efectului
mentionat asupra functiei renale (vezi pct. 4.2).

Rasa

Studiile clinice au inclus un numar limitat de pacienti de alte rase decat cea caucaziana, dar nu se

anticipeaza o influenta majora a rasei asupra farmacocineticii imipenemului, cilastatinei si
relebactamului.
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5.3 Date preclinice de siguranti

Imipenem/cilastatind

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Studiile la animale au evidentiat faptul ca toxicitatea asociata cu imipenem, ca medicament administrat
in monoterapie, este limitata la nivel renal. Administrarea cilastatinei in asociere cu imipenem, in
raport de 1:1, a prevenit efectele nefrotoxice ale imipenemului la iepuri si maimute. Dovezile
disponibile sugereaza faptul ca cilastatina previne instalarea nefrotoxicitatii prin impiedicarea
penetrarii imipenem la nivelul celulelor tubulare renale.

Un studiu care evalueaza teratogenitatea la maimufe cynomolgus gestante cdrora li s-a administrat
imipenem/cilastatind sodica in doze de 40/40 mg/ kg si zi (injectare intravenoasa in bolus) a evidentiat
toxicitate materna, inclusiv emeza, lipsa apetitului alimentar, scddere ponderala, diaree, avort si, in
unele cazuri, deces. Atunci cand s-au administrat doze de imipenem/cilastatind sodica (de aproximativ
100/100 mg/kg si zi sau de aproximativ 3 ori mai mari decat doza intravenoasa recomandata zilnic
pentru om) la maimute cynomolgus gestante, la o vitezd de perfuzare similard cu cea utilizatd in
administrarea clinica la om, intoleranta maternald a fost minima (cazuri ocazionale de emeza), nu au
fost inregistrate decese materne sau dovezi de teratogenitate, dar s-a observat o crestere a pierderilor
embrionare comparativ cu grupurile de control (vezi pct. 4.6).

Nu au fost efectuate studii pe termen lung la animale pentru evaluarea potentialului carginogen al
asocierii imipenem/cilastatina.

Relebactam

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, toxicitatea asupra functiei
de reproducere si genotoxicitatea. Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu relebactam.
Relebactam administrat intravenos la femelele de sobolan aflate in perioada de alaptare intr-o doza de
450 mg/kg/zi (ZG 6 pana la ZL 14 (GD — gestational day, LD- lactational day) a fost eliminat in
laptele matern n concentratii de aproximativ 5 % din concentratiile plasmatice materne.

Studiile efectuate la animale au evidentiat faptul ca relebactam administrat intr-o doza unica a cauzat
degenerarea tubulara la nivel renal la maimute la expunerea ASC de 7 ori mai mare decat expunerea
ASC la doza maxima recomandata la om (DMRO - maximum recommended human dose). S-a
demonstrat ca degenerarea tubulara renala este reversibila dupa intreruperea dozei. Nu a existat nicio
dovada de nefrotoxicitate la expunerile ASC mai mici sau egale cu de 3 ori expunerea la ASC a
omului la DMRO.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hidrogen carbonat de sodiu

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente 1n afara celor mentionate la pct. 6.6.
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6.3 Perioada de valabilitate
Pulbere uscata
30 luni.

Dupa constituire si diluare

Solutiile diluate trebuie utilizate imediat. Intervalul de timp dintre momentul in care se incepe
reconstituirea si incheierea perfuziei intravenoase nu trebuie sa depaseascd doua ore.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.

A se pastra flacoanele 1n cutie pentru a fi protejate de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa constituirea si diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de 20 ml, cu dop de cauciuc de 20 mm si capsa de sigilare din aluminiu.
Acest medicament este furnizat in ambalaje de 25 flacoane.

6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte instructiuni de manipulare

Recarbrio se prezinta sub forma de pulbere uscata in flacon uni-doza, care, anterior administrarii in
perfuzie intravenoasa, trebuie reconstituita si apoi diluata folosind tehnici aseptice, dupa cum este
specificat mai jos:

e Pentru prepararea solutiei perfuzabile, se transfera continutul flaconului in 100 ml de solutie
adecvati pentru perfuzii (vezi pct. 6.2 si 6.3): solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). in
situatii exceptionale 1n care, din motive clinice, nu se poate utiliza solutia de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%), 1n locul acesteia se poate utiliza solutia de glucoza 5%.

e Seextrag 20 ml (10 ml x 2) de solutie de diluare din punga de perfuzie corespunzatoare si se
reconstituie continutul flaconului cu 10 ml din solutia respectiva. Suspensia constituitd nu
trebuie administrata prin perfuzie intravenoasa directa.

e Dupa constituire, se agita bine flaconul si se transferd suspensia rezultata in cantitatea ramasa
de 80 ml din punga pentru perfuzie.

e Se mai adaugd 10 ml de solutie pentru diluare in flacon si se agitd bine pentru a se asigura
transferul complet al continutului flaconului; se transfera din nou suspensia rezultata in solutia
perfuzabila Tnainte de administrare. Se agita amestecul obtinut pana acesta devine limpede.

e Solutiile reconstituite de Recarbrio variaza ca aspect de la incolor la galben. Variatiile de
culoare in acest interval nu influenteaza potenta medicamentului.

e La pacientii cu insuficientd renald se va administra o doza mai mica de Recarbrio in functie de
valorile Clc; ale pacientului, dupa cum se specifica in Tabelul 7. Se prepard 100 ml de solutie
perfuzabila conform indicatiilor de mai sus. Se selecteaza volumul (ml) de solutie finala
necesar pentru doza adecvata de Recarbrio, dupa cum este indicat in Tabelul 7.

Medicamentele cu administrare parenterala trebuie verificate vizual inainte de administrare pentru

detectarea eventualelor particule si modificari de culoare, atunci cand solutia si recipientul permit
acest lucru. Daca sunt observate particule sau modificari de culoare, solutia trebuie aruncata.
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Tabelul 7: Prepararea dozelor de Recarbrio

Clearance al Dozele de Recarbrio Volumul (m.l) de SOlllt'l ¢ Volumul (ml) de solutie
o e . _ . . care trebuie extras si a1 <
creatininei (imipenem/cilastatini/relebactam . . . perfuzabila finala care
. eliminat din procesul de . . .

(ml/min) (mg)) trebuie administrat
preparare

Mai mare sau 500/500/250 N/A 100

egal cu 90

Sub 90 5i peste 400/400/200 20 80

sau egal cu 60

Sub 60 i peste 300/300/150 40 60

sau egal cu 30

Sub 30 si peste

sau egal cu 15

sau BRST 200/200/100 60 40

gestionata prin

hemodializa

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Medicamente compatibile

Compatibilitatea fizica a Recarbrio cu anumite medicamente injectabile a fost evaluatd in doua solutii
de diluare utilizate in mod obignuit, la un port de injectare in Y. Medicamentele compatibile si solutia
de diluare compatibila corespunzatoare (mai exact, solutie injectabila de dextroza 5% sau solutie de
clorurd de sodiu 0,9%) sunt enumerate mai jos. Recarbrio nu trebuie administrat concomitent, folosind
aceeasi linie intravenoasa (canuld), cu alte medicamente care nu sunt enumerate mai jos, deoarece nu
exista date de compatibilitate disponibile pentru aceste medicamente. Se vor consulta rezumatele
caracteristicilor medicamentelor administrate in asociere pentru a se confirma compatibilitatea
acestora in caz de administrare concomitenta. Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente 1n afara celor mentionate mai jos.

Lista medicamentelor injectabile compatibile pentru utilizare cu solutii de diluare cu dextroza 5% gi
clorura de sodiu 0,9%
e dexmedetomidina
dopamina
epinefrina
fentanil
heparina
midazolam
norepinefrina
fenilefrina

Materiale din compozitia pungilor de perfuzie si a setului de perfuzie compatibile cu medicamentul

Recarbrio este compatibil cu urmatoarele materiale ale pungilor de perfuzie si ale setului de perfuzie.
Materialele pungilor de perfuzie si ale setului de perfuzie care nu sunt enumerate mai jos nu trebuie
utilizate.

Materialele din compozitia pungii de perfuzie
Clorura de polivinil (PVC) si poliolefina (polipropilena si polietilend)

Materialele din compozitia setului de perfuzie (cu tubulatura)
PVC + Di-(2-etilhexil)ftalat (DEHP) si PVC cu pelicula de polietilena (PE)
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Medicamente incompatibile

Recarbrio pentru solutie perfuzabila este incompatibil fizic cu propofolul in solutie de dextroza 5%
(numita si glucoza) sau in solutie de clorura de sodiu 0,9%.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1420/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 13 februarie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$1
UTILIZAREA

ALTE CONDITII S1 CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

FAREVA Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

21



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

22



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
imipenem/cilastatinad/relebactam

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine imipenem monohidrat, echivalent cu imipenem 500 mg, cilastatina sodica,
echivalent cu cilastatind 500 mg si relebactam monohidrat, echivalent cu relebactam 250 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine hidrogen carbonat de sodiu.
Pentru informatii suplimentare consultati prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie perfuzabila
25 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
A se citi prospectul pentru informatii despre perioada de valabilitate a medicamentului reconstituit.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra flacoanele 1n cutie pentru a fi protejate de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1420/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta flaconului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA/CAILE DE
ADMINISTRARE

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
imipenem/cilastatina/relebactam

Administrare i.v. dupa diluare

Administrare intravenoasa dupa diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

MSD
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
imipenem/cilastatind/relebactam

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Recarbrio si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Recarbrio
Cum se administreaza Recarbrio

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Recarbrio

Continutul ambalajului si alte informatii

Sunbkwd =

1. Ce este Recarbrio si pentru ce se utilizeaza
Recarbrio este un antibiotic. Acesta contine substantele active imipenem, cilastatina si relebactam.

Recarbrio este utilizat la adulti pentru a trata:

e anumite infectii bacteriene ale plamanilor (pneumonie)

e infectii ale sdngelui asociate cu infectiile plamanilor mentionate mai sus

e infectii cauzate de anumite bacterii pe care alte antibiotice nu pot sa le distruga

Recarbrio se utilizeaza la pacienti cu varsta de 18 ani sau peste.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Recarbrio

Nu trebuie sa vi se administreze Recarbrio daca:

e aveti alergie la imipenem, cilastatind, relebactam sau la oricare din celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

e aveti alergie la antibioticele din clasa carbapenemelor

e ati avut vreodatd o reactie alergica severa la antibioticele din clasa penicilinelor sau
cefalosporinelor.

Nu trebuie vi se administreze Recarbrio daca oricare din cele de mai sus este valabila in cazul
dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau asistenta medicala
inainte de a vi se administra Recarbrio.

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale inainte de a vi se administra Recarbrio
daca:

sunteti alergic la orice medicamente — in special antibiotice

ati avut vreodata convulsii (crize sau atacuri)

ati avut vreodata stari de confuzie sau spasme musculare asociate cu un medicament

luati vreun medicament care contine acid valproic

ati avut diaree in trecut cand ati mai luat antibiotice

aveti probleme cu rinichii - In acest caz medicul dumneavoastra va poate scadea doza
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Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacd aveti o reactie alergica, convulsii (crize sau atacuri),
diaree sau apar probleme cu rinichii in timpul tratamentului cu Recarbrio (vezi pct. 3).

Copii si adolescenti
Recarbrio nu trebuie utilizat la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani. Trebuie procedat astfel
deoarece nu se cunoaste dacd medicamentul este sigur pentru a fi utilizat la acesti pacienti.

Recarbrio impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau este posibil sa
luati alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra despre toate medicamentele pe care le luati, in special daca luati:

e medicamente care contin ganciclovir, utilizat In tratamentul anumitor infectii virale

e medicamente care contin acid valproic sau divalproex sodic, utilizate de obicei in tratamentul
epilepsiei, tulburérii bipolare sau migrenei

e medicamente care ajuta la controlul coagularii sangelui, cum este warfarina

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de administrarea acestui medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Recarbrio poate provoca ameteli, tremuraturi, convulsii sau crize. Acest lucru poate afecta capacitatea
dumneavoastrd de a conduce vehicule sau folosi utilaje.

Recarbrio contine sodiu
Acest medicament contine aproximativ 37,5 mg sodiu (componenta principala stabild/sare de masa) in
fiecare flacon. Aceasta este echivalentd cu aproximativ 2% din maximul recomandat.

3. Cum se administreaza Recarbrio

Doza uzuala recomandata este de un flacon (contindnd imipenem 500 mg, cilastatind 500 mg si
relebactam 250 mg) administrat la interval de 6 ore. Daca aveti probleme cu rinichii, medicul
dumneavoastra va poate scadea doza.

Medicamentul vi se va administra prin perfuzare lenta direct In vena (,,perfuzie intravenoasa”).
Perfuzia va dura 30 minute.

Ciclul de tratament are de obicei o durata de 5 pana la 14 zile, in functie de tipul infectiei pe care o
aveti si modul in care raspundeti la tratament.

Daca vi se administreazi mai mult Recarbrio decit trebuie

Recarbrio vi se va administra de catre un medic sau o asistentd medicald, prin urmare este putin
probabil si vi se administreze o doza gresita. Dacd dumneavoastra credeti ca vi s-a administrat prea
mult Recarbrio, anuntati imediat medicul sau asistenta medicala.

Daca s-a omis o doza de Recarbrio
Daca dumneavoastra credeti ca nu vi s-a administrat o doza de Recarbrio, anuntati imediat medicul sau

asistenta medicala.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse

grave - in aceasta situatie, trebuie intrerupta administrarea medicamentului:

e reactii alergice - semnele pot include mancarimi, umflarea fetei, buzelor, limbii sau gatului,
dificultate de a respira sau inghiti

e reactii severe la nivelul pielii (de exemplu, eruptie trecatoare severa pe piele, descuamare a pielii
sau aparitia de vezicule pe piele)

Alte reactii adverse

Frecvente: (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

e greatd, varsaturi, diaree

e rezultate ale analizelor de sdnge care pot indica modificari la nivelul ficatului

e rezultate ale analizelor de sdnge care pot indica o crestere a numarului anumitor tipuri de celule
sanguine denumite ,,eozinofile”

e rezultate ale analizelor de sange care pot indica o crestere a numarului anumitor celule albe din
sange

e eruptie trecatoare pe piele

e inflamatie si durere din cauza unui cheag de sange la nivelul venei

Mai putin frecvente: (pot afecta pand la 1 din 100 persoane)

urticarie

mancarimi la nivelul pielii

convulsii (crize) si probleme la nivelul sistemului nervos central, cum sunt tremuraturile
confuzie

vederea, auzirea sau simtirea unor lucruri care in realitate nu exista (halucinatii)

ameteli, somnolenta

tensiune arteriald mica

rezultate ale analizelor de sange care pot indica modificari la nivelul rinichilor

rezultate ale analizelor de sdnge care pot indica o scadere a numarului de celule rosii, celule albe si
celule sanguine denumite trombocite

rezultate ale analizelor de sange care pot indica o crestere a numarului unor celule sanguine
denumite trombocite

tulburari ale functiilor rinichilor, ficatului si sdngelui detectate la analizele de sange

durere sau roseata sau aparitia unei umflaturi la locul injectarii medicamentului

febra

analiza de sange (denumita test Coombs) care indica prezenta unor anticorpi care pot cauza
anemie prin distrugerea celulelelor rosii sanguine

Rare: (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

infectie fungica (candidoza)

modificari ale gustului

afectiuni la nivelul creierului, senzatie de amorteala (furnicaturi si intepaturi), tremor localizat
pierderea auzului

colorare a dintilor si/sau limbii

inflamatie la nivelul colonului Insotita de diaree severa (colita)

numadr scazut de celule sanguine albe care poate reduce capacitatea organismului dumneavoastra
de a lupta impotriva infectiilor

inflamatie la nivelul ficatului

¢ insuficientd hepatica

e incapacitatea rinichilor de a exercita o functie normala
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modificari ale cantitatii de urind, modificari ale culorii urinii
umflaturi la nivelul pielii

eruptie trecatoare pe piele dureroasa cu simptome similare de raceala
inrosirea si descuamarea pielii

Foarte rare: (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane)

¢ inflamatie la nivelul stomacului sau intestinului (gastroenteritd)

e anemie cauzata de distrugerea celulelor rosii din sdnge, care poate determina simptome cum sunt
stare de oboseald, paloarea pielii

dureri de cap

agravarea unei boli rare asociata cu slabiciune musculara (agravarea miasteniei gravis)

o senzatie de Tnvartire (vertij)

tiuituri in urechi (tinitus)

batai neregulate ale inimii, inima bate mai puternic sau mai rapid

disconfort toracic, dificultate la respiratie, respiratie neobisnuit de rapida si superficiala, durere la
nivelul vertebrelor superioare

dureri in gat

inrosire a fetei, colorarea 1n albastru a fetei si buzelor, modificari ale texturii pielii, transpiratie
excesiva

cresterea productiei de saliva

inflamatie intestinala cu diaree cu sange (colitd hemoragica)

dureri la nivelul stomacului

arsuri in capul pieptului

inrosirea si umflarea limbii, cresterea in exces a proiectiilor normale de la nivelul limbii ceea ce ii
confera un aspect paros

pierderea severa a functiei ficatului din cauza inflamatiei (hepatita fulminanta)

dureri la nivelul mai multor articulatii

mancarimi la nivelul vulvei la femei

slabiciune, scadere a energiei

Cu frecventa necunoscuti: (care nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile)

agitatie

miscari anormale

icter (ingdlbenirea ochilor si a pielii)

rezultate ale analizelor de sange care pot indica o crestere a nivelului unei substante denumite
lactat dehidrogenaza (LDH) care poate fi un semn al distrugerii tesutului

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportind reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Recarbrio

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

Pastrati medicamentul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Recarbrio

e Substantele active sunt imipenem, cilastatina si relebactam. Fiecare flacon contine imipenem
500 mg, cilastatind 500 mg si relebactam 250 mg.

e O altd componenta a medicamentului este hidrogen carbonatul de sodiu.

Cum arata Recarbrio si continutul ambalajului
Recarbrio este o pulbere pentru solutie perfuzabila de culoare alba pana la galben pal, furnizata in

flacoane din sticla. Marimea ambalajului este de 25 flacoane.

Fabricantul si detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata Fabricantul

Merck Sharp & Dohme B.V. FAREVA Mirabel

Waarderweg 39 Route de Marsat, Riom

2031 BN Haarlem 63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Olanda Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme

Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel: + 370 5278 02 47

dpoc_belux@msd.com msd_lietuva@merck.com

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L MSD Belgium

Ten: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211

info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

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

Tel: +420 233 010 111 Tel: +36 1 888 5300

dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com

Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TIf.: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

dkmail@merck.com malta_info@merck.com

Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0) Tel: 0800 9999000

e-mail@msd.de (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00

msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no
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EALGoo

MSD A.®.E.E.

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

Espaiia

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

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@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvbmpog

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

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.cu

< —_—

Urmaitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:


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

Recarbrio se prezinta sub forma de pulbere uscata in flacon unidoza care, anterior administrarii in
perfuzie intravenoasa, trebuie reconstituita si apoi diluata folosind tehnici aseptice, dupa cum este
specificat mai jos:

e Pentru prepararea solutiei perfuzabile, se transferd continutul flaconului in 100 ml de
solutie adecvata pentru perfuzii: solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). In situatii
exceptionale 1n care, din motive clinice, nu se poate utiliza solutie de clorurad de
sodiu 9 mg/ml (0,9%), in locul acesteia, se poate utiliza solutia de glucoza 5%.

e Se extrag 20 ml (10 ml x 2) de solutie de diluare din punga de perfuzie corespunzatoare si
se reconstituie continutul flaconului cu 10 ml din solutia respectiva. Suspensia constituita
nu trebuie administrata prin perfuzie intravenoasa directa.

e Dupa constituire, se agita bine flaconul si se transferd suspensia rezultatd in cantitatea
ramasa de 80 ml din punga pentru perfuzie.

e Se mai adaugd 10 ml de solutie pentru diluare in flacon si se agitd bine pentru a se asigura
transferul complet al continutului flaconului; se transfera din nou suspensia rezultata in
solutia perfuzabila inainte de administrare. Se agitd amestecul obtinut pana acesta devine
limpede.

e Solutiile reconstituite de Recarbrio variaza ca aspect de la incolor la galben. Variatiile de
culoare in acest interval nu influenteaza potenta medicamentului.

e La pacientii cu insuficientd renald se va administra o doza mai mica de Recarbrio in
functie de valorile Clc: ale pacientului, dupa cum se specifica in tabelul de mai jos. Se
prepard 100 ml de solutie perfuzabild conform indicatiilor de mai sus. Se selecteaza
volumul (ml) de solutie finald necesar pentru doza adecvata de Recarbrio dupa cum este
indicat in tabelul de mai jos.

Medicamentele cu administrare parenterala trebuie verificate vizual inainte de administrare pentru
detectarea eventualelor particule si modificari de culoare, atunci cand solutia si recipientul permit
acest lucru. Daca sunt observate particule sau modificari de culoare, solutia trebuie aruncata.

Prepararea dozelor de Recarbrio

Clearance al

Dozele de Recarbrio

Volumul (ml) de solutie care

Volumul (ml) de solutie

creatininei (imipenem/cilastatin/relebactam | trebuie extras si eliminat din | perfuzabili finala care
(ml/min) (mg)) procesul de preparare trebuie administrat
Mal mare sau 500/500/250 N/A 100

egal cu 90

Sub 90 si peste 400/400/200 20 80

sau egal cu 60

Sub 60 i peste 300/300/150 40 60

sau egal cu 30

Sub 30 si peste

sau egal cu 15

sau BRST 200/200/100 60 40
gestionata prin

hemodializa

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
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Medicamente compatibile

Compatibilitatea fizica a Recarbrio cu anumite medicamente injectabile a fost evaluata in doua solutii
de diluare utilizate n mod obisnuit, la un port de injectare in Y. Medicamentele compatibile si solutia
de diluare compatibila corespunzatoare (mai exact, solutie injectabila de dextroza 5% sau solutie de
clorura de sodiu 0,9%) sunt enumerate mai jos. Recarbrio nu trebuie administrat concomitent, folosind
aceeasi linie intravenoasa (canuld), cu alte medicamente care nu sunt enumerate mai jos, deoarece nu
exista date de compatibilitate disponibile pentru aceste medicamente. Se vor consulta rezumatele
caracteristicilor medicamentelor administrate in asociere pentru a se confirma compatibilitatea
acestora in caz de administrare concomitenta. Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente 1n afara celor mentionate mai jos.

Lista medicamentelor injectabile compatibile pentru utilizarea cu solutiile de diluare cu dextroza 5%
si clorura de sodiu 0,9%
e dexmedetomidina
dopamina
epinefrina
fentanil
heparina
midazolam
norepinefrind
fenilefrina

Materiale din compozitia pungilor de perfuzie si setului de perfuzie compatibile cu medicamentul

Recarbrio este compatibil cu urmatoarele materiale ale pungilor si setului de perfuzie. Materialele
pungilor de perfuzie si ale setului de perfuzie care nu sunt enumerate mai jos nu trebuie utilizate.

Materialele din compozitia pungii de perfuzie
Clorura de polivinil (PVC) si poliolefina (polipropilena si polietilind)

Materialele din compozitia setului de perfuzie (cu tubulatura)
PVC + Di-(2-etilhexil)ftalat (DEHP) si PVC cu pelicula de polietilena (PE)

Medicamente incompatibile

Recarbrio pentru solutie perfuzabila este fizic incompatibil cu propofolul in solutie de dextroza 5%
(numita si glucozd) sau in solutie de clorura de sodiu 0,9%.

Dupa constituire si diluare

Solutiile diluate trebuie utilizate imediat. Intervalul de timp dintre momentul in care se incepe
reconstituirea si incheierea perfuziei intravenoase nu trebuie sa depaseasca doua ore.
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