SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
RECARBRIO 500 mg/500 mg/250 mg praSak za rastvor za infuziju
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 500 mg imipenema u obliku imipenem hidrata, 500 mg cilastatina u obliku
cilastatin natrija i 250 mg relebaktama u obliku relebaktam hidrata.

Pomocna(e) supstanca(e) sa poznatim djelovanjem
Jedna bocica sadrzi ukupno 37,5 mg (1,6 mmol) natrija.

Za popis svih pomoc¢nih supstanci, vidi dio 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

PraSak za rastvor za infuziju.

PraSak bijele do svjetlozute boje.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

RECARBRIO je indiciran kod odraslih i pedijatrijskih bolesnika od rodenja za:
e LijeCenje bolnicke pneumonije, uklju€ujuc¢i pneumoniju povezanu sa mehanickom ventilacijom
(vidi dijelove 4.4 5.1).
e LijeCenje bolesnika sa bakterijemijom koja je povezana ili se sumnja da je povezana sa
bolnickom pneumonijom ili pneumonijom povezanom sa mehani¢kom ventilacijom.
o LijeCenje infekcija uzrokovanih aerobnim Gram-negativnim organizmima sa ograni¢enim
mogucnostima lijeenja (vidi dijelove 4.2, 4.4 5.1).

Potrebno je uzeti u obzir sluzbene smjernice o pravilnoj primjeni antibakterijskih lijekova.
4.2 Doziranje i na€in primjene
Preporucuje se da se RECARBRIO primijeni za lijeCenje infekcija uzrokovanih aerobnim

Gram-negativnim organizmima kod bolesnika sa ograniCenim mogucnostima lijeCenja tek nakon
savjetovanja sa ljekarom koji ima odgovarajuce iskustvo u lijeCenju infektivnih bolesti.

Doziranje

U Tabeli 1 je navedena preporu¢ena intravenska doza za odrasle bolesnike sa klirensom kreatinina
(CrCl) 290 ml/min, dok je u Tabeli 2 preporuCena intravenska doza za pedijatrijske bolesnike (od
rodenja do <18 godina) sa normalnom funkcijom bubrega (vidi dijelove 4.4 i 5.1).
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Tabela 1: Preporucene doze za odrasle bolesnike sa CrCl-om =90 ml/min‘t

Doza lijeka RECARBRIO Trajanje
Vrsta infekcije (imipenem/cilastatin/ Ucestalost infuzije | Trajanje lijeCenja
relebaktam) (minute)
Bolni¢ka pneumonija,
ukljuCujuci pneumoniju 500 mg/500 mg/250 mg | svakih 6 sati | 30 7-14 dana
povezanu sa mehanickom
ventilacijomtt
Infekcije uzrokovane
aerobnim L
Gram-negativnim Trajanje u skladu
S 500 mg/500 mg/250 mg | svakih 6 sati 30 sa mjestom
organizmima kod ; ..
X Y infekcije$
bolesnika sa ograni¢enim
mogucnostima lijeéenjat

“Izrac¢unat Cockcroft-Gaultovom formulom.

tPreporucena doza mozda nece biti dovoljna za lijecenje bolesnika sa bolnickom pneumonijom ili
pneumonijom povezanom sa mehani¢kom ventilacijom kojima je CrCl >250 ml/min, ni bolesnika sa
komplikovanom intraabdominalnom infekcijom ili komplikovanom infekcijom mokra¢nog sistema,
ukljuCujuci pijelonefritis, kojima je CrCl >150 ml/min (vidi dio 4.4).

*Ukljuéujuéi bakterijemiju koja je povezana ili se sumnja da je povezana sa bolnickom pneumonijom
ili pneumonijom povezanom sa mehanic¢kom ventilacijom.

SNa primjer, kod komplikovanih intraabdominalnih infekcija i komplikovanih infekcija mokra¢nog
sistema preporuceno trajanje lije€enja iznosi 5 - 10 dana; lijeCenje se moze nastaviti do 14 dana.

Tabela 2: Preporu¢ene doze za pedijatrijske bolesnike sa normalnom funkcijom bubrega*

. - . Trajanje
Tjelesna Doza lijeka Recarbrio X . "
tezina Dob (imipenem/cilastatin/relebaktam) UCestalost (Irr;];lrﬁliz)
>30 kg | <18 godina 500 mg/500 mg/250 mg svakih 6 sati 30
od .
>3 mjeseca 37_|,5 mg_/k% (|m|p/ine_m I15 mkg/kg, i 6 sa 50
od 2 kg do cilastatin ?gng /gkl relebaktam svakih 6 sati
do | <18 godina > mg/kg)
<30 kg | odrodenja 37,5 mg/kg (imipenem 15 mg/kg,
do cilastatin 15 mg/kg i relebaktam svakih 8 sati 60
<3 mjeseca 7,5 mg/kg)
*Prema procijenjenoj brzini glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular filtration rate, eGFR)
izraCunatoj pojednostavljenom Schwartzovom formulom.

Preporuceno trajanje lijeCenja za pedijatrijske bolesnike sa bolnickom pneumonijom/pneumonijom
povezanom sa mehani¢kom ventilacijom jednako je kao za odrasle. Odluku o trajanju lijeCenja
infekcija uzrokovanih aerobnim Gram-negativnim organizmima kod pedijatrijskih bolesnika sa
ograni¢enim moguénostima lijeCenja donosi ljekar koji propisuje terapiju. Vidi dio 5.1.

Posebne populacije

Ostecenfe funkcife bubrega

Odraslim bolesnicima sa CrCl-om manjim od 90 ml/min je potrebno smanijiti dozu
imipenemalcilastatina/relebaktama kako je navedeno u Tabeli 3. Kod bolesnika sa fluktuiraju¢om
funkcijom bubrega je potrebno pratiti CrCl.

Pedijatrijskim bolesnicima tjelesne tezine od najmanje 30 kg kojima je eGFR manji od 90 ml/min/1,73
m?2 je potrebno smanjiti dozu imipenemalcilastatina/relebaktama kako je navedeno u Tabeli 3.
Imipenem/cilastatin/relebaktam ne preporuCuje se za primjenu kod pedijatrijskih bolesnika tjelesne
tezine manje od 30 kg kojima je oStecena funkcija bubrega.

Tabela 3: Preporu€ene intravenske doze za odrasle bolesnike sa CrCl-om <90 ml/min i pedijatrijske
bolesnike (tjelesne teZine od najmanje 30 kg) kojima je eGFR <90 ml/min/1,73 m2
2
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Procijenjena funkcija bubrega (CrCl Preporu¢ena doza lijeka RECARBRIO

[ml/min]* ili eGFR [ml/min/1,73 m2]t) (imipenem/cilastatin/relebaktam) (mg)*
Manje od 90 do viSe ili jednako 60 400/400/200
Manje od 60 do viSe ili jednako 30 300/300/150
Manje od 30 do vise ili jednako 15 200/200/100

Zavrsni stadij bubrezne bolesti uz
hemodijalizus 20072007100

*CrCl IzraCunat Cockcroft-Gaultovom formulom za odrasle bolesnike.

TeGFR izracunat pojednostavlienom Schwartzovom formulom za pedijatrijske bolesnike
tjelesne tezine 230 kg.

¥Primijenjena intravenski. Vidjeti Tabele 1 i 2 za trajanje infuzije i ucestalost primjene.

SLijek je potrebno primijeniti nakon hemodijalize. Imipenem, cilastatin i relebaktam se
uklanjaju iz cirkulacije hemodijalizom.

Lijek RECARBRIO je u obliku kombinacije fiksnih doza u jednoj bocici; tokom pripreme lijeka
jednako ¢e se prilagoditi doza svake supstance (vidi dio 6.6).

Odrasli bolesnici sa CrCl-om manjim od 15 ml/min i pedijatrijski bolesnici (tjelesne tezine od najmanje
30 kg) kojima je eGFR maniji od 15 ml/min/1,73 m2 ne smiju primiti imipenem/cilastatin/relebaktam
osim ako se tokom 48 sati ne provede hemodijaliza. Nema dovoljno podataka da bi se preporucila
primjena imipenemal/cilastatina/relebaktama kod bolesnika na peritonealnoj dijalizi.

Ostecenyje funkcije jetre
Nije potrebno prilagodavati dozu kod bolesnika sa oSte¢enjem funkcije jetre (vidi dio 5.2).

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu kod starijih bolesnika (vidi dio 5.2).

Pedjjatrijska populacija
Sigurnost i efikasnost imipenemalcilastatina/relebaktama kod djece tjelesne tezine manje od 30 kg

koja imaju oStecenu funkciju bubrega, djece tjelesne tezine manje od 2 kg ili nedonos¢adi (rodene prije
37. sedmice gestacije) nisu jos utvrdene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Za intravensku infuziju.

Za upute o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka prije primjene, vidi dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivne supstance ili na bilo koju od pomoc¢nih supstanci navedenih u dijelu 6.1.
Preosijetljivost na bilo koji drugi antibakterijski lijek iz grupe karbapenema.

TeSka preosjetljivost (npr. anafilaktiCha reakcija, teSka kozna reakcija) na bilo koju drugu vrstu
antibakterijskih lijekova iz grupe beta-laktama (npr. peniciline, cefalosporine ili monobaktame) (vidi
dio 4.4).

44 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Reakcije preosijetljivosti

Kod bolesnika lije€enih beta-laktamima su prijavljene ozbiljne i u nekim sluCajevima smrtonosne
reakcije preosjetljivosti (anafilakticke reakcije) (vidi dijelove 4.3 i 4.8).

Veca je vjerovatno¢a pojave tih reakcija kod osoba koje u anamnezi imaju preosjetljivost na viSe
alergena. Prije pocCetka lije¢enja imipenemom/cilastatinom/relebaktamom je potrebno pazljivo istraziti
prethodne reakcije preosjetljivosti na karbapeneme, peniciline, cefalosporine, druge beta-laktame i
druge alergene.
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Ako se pojavi alergijska reakcija na imipenem/cilastatin/relebaktam, lijecenje se mora odmah prekinuti.
Ozbiljne anafilakti¢ke reakcije zahtijevaju trenutno hitno lijecenje.

Funkcija jetre

Tokom lije€enja imipenemom/cilastatinom/relebaktamom je potrebno pazljivo pratiti funkciju jetre zbog
rizika od pojave hepatotoksiCnosti (poput povecanih vrijednosti transaminaza, zatajenja jetre i
fulminantnog hepatitisa) (vidi dio 4.8).

Primjena kod bolesnika sa boleS¢u jetre: kod bolesnika sa prethodno postoje¢im poremecajima jetre
potrebno je pratiti funkciju jetre tokom lijecenja imipenemom/cilastatinom/relebaktamom. Nije potrebno
prilagodavati dozu (vidi dio 4.2).

Centralni nervni sistem (CNS)

Tokom lije¢enja imipenemom/cilastatinom su prijavljene nezeljene reakcije u CNS-u, kao 3to su
epileptiCni napadi, konfuzna stanja i mioklonska aktivnost, i to naroCito kada su prekoracene
preporu¢ene doze imipenema. Te nezeljene reakcije su najceS¢e prijavliene kod bolesnika sa
poremecajima CNS-a (npr. mozdanim lezijama ili epilepti¢nim napadima u anamnezi) i/ili naruSenom
funkcijom bubrega.

Potrebno je obratiti posebnu paznju na neuroloSke simptome ili konvulzije kod djece koja imaju
poznate faktore rizika za epilepticne napade ili koja se istovremeno lijeCe lijekovima koji smanjuju prag
za epileptiCne napade.

Poveéana mogucnost epilepti¢nih napada zbog interakcije sa valproinskom kiselinom

Ne preporuCuje se istovremena primjena imipenemal/cilastatina/relebaktama i valproinske
kiseline/divalproeks natrija. Potrebno je razmotriti primjenu drugih antibiotika osim karbapenema za
lijeCenje infekcija kod bolesnika kojima su epilepti¢ni napadi dobro kontrolisani valproinskom kiselinom
ili divalproeks natrijem. Ako je primjena ovog lijeka neophodna, potrebno je razmotriti dodatnu
antikonvulzivnu terapiju (vidi dio 4.5).

Proljev povezan sa bakterijom Clostridioides difficile

Kod primjene imipenemal/cilastatina/relebaktama prijavljen je proljev povezan sa Clostridioides difficile
(engl. Clostridioides difficile-associated diarrhoea, CDAD). CDAD moze u rasponu po tezini da poprimi
oblik od blagog prolijeva do kolitisa sa smrtnim ishodom. CDAD se mora uzeti u obzir kod svih
bolesnika kod kojih se proljev javi tokom ili nakon primjene imipenema/cilastatina/relebaktama (vidi
dio 4.8). Neophodno je uzeti detaljnu anamnezu buduci da je CDAD prijavljen €ak dva i viSe mjeseci
nakon primjene antibakterijskih lijekova.

Ukoliko se posumnja na CDAD ili se on potvrdi, potrebno je razmotriti prekid lijecenja
imipenemom/cilastatinom/relebaktamom i primjenu specificnog lije€enja za C. difficile. Ne smiju se
davati lijekovi koji inhibiraju peristaltiku.

Bolesnici sa CrCl-om =150 ml/min

Na temelju farmakokinetickih-farmakodinamickih analiza, doza imipenemal/cilastatina/relebaktama
koja se preporuCuje za bolesnike sa CrCl-om =90 ml/min mozda nece biti dovoljna za lijeCenje
bolesnika sa bolnickom pneumonijom ili pneumonijom povezanom sa mehani¢kom ventilacijom kojima
je CrCl >250 ml/min ili bolesnika sa komplikovanom intraabdominalnom infekcijom ili komplikovanom
infekcijom mokracnog sistema kojima je CrCl>150 ml/min. Kod ovih bolesnika treba razmotriti
primjenu alternativnih terapija.

Ostecenje funkcije bubrega

Preporucuje se prilagodavanje doze kod bolesnika sa oStec¢enjem funkcije bubrega (vidi dio 4.2).
Nema dovoljno podataka da bi se preporucila primjena imipenemalcilastatina/relebaktama kod
bolesnika na peritonealnoj dijalizi.
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Ogranicenja klini¢kih podataka

Imunokompromitovani bolesnici, uklju€ujué¢i one sa neutropenijom, nisu bili uklju¢eni u klinicka
ispitivanja.

Bolnicka pneumonija, ukijucujuci pneumoniju povezanu sa mehanickom ventilacijom
U samo jednom ispitivanju provedenom kod bolni¢ke pneumonije, ukljucujuéi pneumoniju povezanu sa
mehani¢kom ventilacijom, 6,2% (33/535) bolesnika je imalo bakterijemiju na poCetku ispitivanja.

Bolesnici sa ogranicenim mogucnostima ljjecenja

Primjena imipenemalcilastatina/relebaktama za lijeCenje bolesnika sa infekcijama uzrokovanim
aerobnim Gram-negativnim organizmima kod kojih su mogucnosti lijeCenja ograni¢ene se temelji na
iskustvu sa primjenom imipenemalcilastatina, farmakokineti¢koj-farmakodinami¢koj analizi
imipenemal/cilastatina/relebaktama i na ograni¢enim podacima iz randomizovanog klini¢kog ispitivanja
u kojem je 21 bolesnik pogodan za procjenu primao imipenem/cilastatin/relebaktam, a 10 bolesnika
pogodnih za procjenu je primalo kolistin i imipenem/cilastatin za lijeCenje infekcija uzrokovanih
organizmima neosjetljivim na imipenem.

Ograni¢enja spektra antibakterijske aktivnosti

Imipenem nema aktivhost protiv meticilin rezistentnih sojeva Sitgphylococcus aureus (MRSA) i
Staphylococcus epidermidis (MRSE) ili protiv Enterococcus faecium. Kada se zna ili sumnja da ti
patogeni doprinose infektivnom procesu, potrebno je primijeniti alternativne ili dodatne antibakterijske
lijekove.

Inhibicijski spektar relebaktama ukljuCuje beta-laktamaze klase A (kao Sto su beta-laktamaze
proSirenog spektra (engl. extended spectrum beta lactamases, ESBLs) i Klebsiella pneumoniae
karbapenemazu (engl. Klebsiella pneumoniae carbapenemase, KPC) i beta-laktamaze klase C,
uklju€ujuéi cefalosporinazu koju proizvode bakterije roda Pseudomonas (engl. Pseudomonas Derived
Cephalosporinase, PDC). Relebaktam ne inhibira karbapenemaze klase D, kao $to je oksacilinaza-48
(OXA-48), ni metalo-beta-laktamaze klase B, kao 5to su New Delhi metalo-beta-laktamaza (NDM) i
Verona metalo-beta-laktamaza kodirane integronom (VIM) (vidi dio 5.1).

Neosijetljivi organizmi

Primjena imipenemalcilastatina/relebaktama moze rezultirati prekomjernim rastom neosjetljivih
organizama, §to moze zahtijevati privremeni prekid lije¢enja ili provodenje drugih odgovarajuéih mjera.

Serokonverzija utvrdena antiglobulinskim testom (Coombsov test)

Tokom lije€Cenja imipenemom/cilastatinom/relebaktamom se moze razviti pozitivan nalaz direktnog ili
indirektnog Coombsovog testa (vidi dio 4.8).

Pomocéne supstance sa poznatim djelovanjem

Natrij
Jedna bocica sadrzi ukupno 37,5 mg (1,6 mmol) natrija, Sto odgovara 1,9% maksimalnog dnevnog

unosa od 2 g natrija prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) za odraslu osobu.
Ovo je potrebno uzeti u obzir kod primjene lijeka RECARBRIO kod bolesnika koji su na dijeti sa
kontrolisanim unosom natrija.

4.5 Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ganciklovir
Kod bolesnika koji su primali ganciklovir zajedno sa imipenemom/cilastatinom su prijavljeni

generalizovani epilepticni napadi. Ganciklovir se ne smije primjenjivati istovremeno sa
imipenemom/cilastatinom/relebaktamom osim ako moguce koristi ne nadmasuju rizike.
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Valproinska kiselina

Slu€ajevi opisani u literaturi su pokazali da istovremena primjena karbapenema, ukljuujuci
imipenem/cilastatin, kod bolesnika koji primaju valproinsku kiselinu ili divalproeks natrij dovodi do
smanjenja koncentracija valproinske kiseline. Uslijed te interakcije, koncentracije valproinske kiseline
mogu pasti ispod terapijskog raspona i tako povecati rizik od probojnih epilepticnih napada. lako
mehanizam te interakcije nije poznat, podaci iz /n vitro ispitivanja i ispitivanja na zivotinjama ukazuju
na to da karbapenemi mogu inhibirati hidrolizu glukuronidnog metabolita valproinske kiseline (VPA-g)
kojom ponovo nastaje valproinska kiselina te tako mogu smanijiti koncentracije valproinske kiseline u
serumu. Ne preporuCuje se istovremena primjena imipenema/cilastatina/relebaktama i valproinske
kiseline/divalproeks natrija (vidi dio 4.4).

Oralni antikoagulansi

Istovremena primjena antibakterijskih lijekova sa varfarinom moZze pojacati njegove antikoagulacijske
efekte. Preporuc€uje se odgovarajuce pracenje internacionalnog normalizovanog omjera (INR) tokom i
neposredno nakon istovremene primjene antibiotika sa oralnim antikoagulansima.

Klini¢ka ispitivanja interakcija sa drugim lijekovima

Klinicko ispitivanje interakcija sa drugim lijekovima je pokazalo da se izloZzenost imipenemu i
relebaktamu ne povecava u klini¢ki znacajnoj mjeri kada se imipenem/cilastatin/relebaktam primjenjuje
istovremeno sa prototipnim inhibitorom organskih anionskih transportera (OAT) probenecidom, $to
ukazuje na izostanak klini¢ki znacajnih interakcija izmedu lijekova u kojima posreduju organski
anionski transporteri. Istovremena primjena imipenemalcilastatina i probenecida je povecala
koncentracije cilastatina u plazmi i produzila poluvijek eliminacije cilastatina, ali ne u klini¢ki znacajnoj
mjeri. Stoga se ovaj lijek moze primjenjivati istovremeno sa inhibitorima OAT-a.

4.6 Trudnoda i dojenje
Trudnoca

Nema odgovarajucih i dobro kontrolisanih ispitivanja primjene imipenema, cilastatina ili relebaktama
kod trudnica.

Ispitivanja na zivotinjama sa imipenemom/cilastatinom su pokazala reproduktivhu toksi¢nost kod
majmuna (vidi dio 5.3). Nije poznat moguci rizik za ljude. Ispitivanja na zivotinjama sa relebaktamom
ne ukazuju na direktne ili indirektne Stetne efekte relebaktama u pogledu reproduktivne toksi¢nosti
(vidi dio 5.3).

RECARBRIO se tokom trudnoce smije primjenjivati samo ako moguca korist opravdava moguci rizik
za plod.

Dojenje

Imipenem i cilastatin se u malim koli¢inama izlu¢uju u maj¢ino mlijeko.

Nije poznato da li se relebaktam izlu€uje u maj¢ino mlijeko kod ljudi. Dostupni podaci na zivotinjama
su pokazali da se relebaktam izluCuje u mlijeko Zzenki Stakora (za detaljne informacije vidi dio 5.3).

Ne moze se iskljuditi rizik za novorodencad/dojencad. Potrebno je odluciti hoce li se prekinuti dojenje
ili prekinuti lijecenje lijekom RECARBRIO, uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za
zenu.

Plodnost

Nema dostupnih podataka kod ljudi o mogucéim efektima lijecenja imipenemom/cilastatinom ili
relebaktamom na plodnost muskaraca ili Zena. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na Stetne efekte
imipenemal/cilastatina ili relebaktama na plodnost (vidi dio 5.3).
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4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na maSinama

RECARBRIO umjereno uti¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama. Tokom lije€enja
imipenemom/cilastatinom su prijavljene nezZeljene reakcije CNS-a, kao 5to su epilepti¢ni napadi,
konfuzna stanja i mioklonska aktivhost, i to naroCito kada su prekoratene preporu¢ene doze
imipenema (vidi dio 4.4). Stoga je potreban oprez prilikom upravljanja vozilima ili rada sa maSinama.
4.8 Nezeljeni efekti

Sazetak sigurnosnog profila

Prema objedinjenim podacima iz kliniCkih ispitivanja faze 2 kod komplikovanih intraabdominalnih
infekcija i komplikovanih infekcija mokracnog sistema, ukljuCujuci pijelonefritis (N =431), naj¢eSc¢a
nezeljena reakcija (=2%) kod odraslih bolesnika koji su primili imipenem/cilastatin plus relebaktam je
bio proljev. U ispitivanju faze 3 kod bolnicke pneumonije i pneumonije povezane sa mehanickom
ventilacijom (N = 266) najéeS¢e nezeljene reakcije (22%) kod bolesnika koji su primili RECARBRIO su
bile proljev, poviSene vrijednosti alanin aminotransferaze i poviSene vrijednosti aspartat
aminotransferaze.

Tabelarni prikaz nezeljenih efekata

U nastavku su navedene nezeljene reakcije prijavljene u kliniCkim ispitivanjima faze 2
(imipenem/cilastatin plus relebaktam, 431 bolesnik) i faze 3 (RECARBRIO, 266 bolesnika) te one
prijavliene kod primjene imipenemalcilastatina u kliniCkim ispitivanjima ili nakon stavljanja
imipenemal/cilastatina u promet (vidi Tabelu 4).

Nezelijene reakcije su prikazane prema MedDRA klasifikaciji organskih sistema i ucestalosti.
Kategorije uCestalosti su definisane prema sljedecoj konvenciji: vrlo ¢esto (21/10), ¢esto (=1/100 i
<1/10), manje c€esto (21/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) i
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).
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Tabela 4: Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

Klasifikacija
organskih sistema Cesto Manje ¢esto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
pseudomembranozni
L kolitis*
Infekcije i -
infestacije o gastroenteritis
kandidijaza*
pancitopenija*
neutropenija* hemoliticka
anemija*
Poremecaji krvi i eozinofilija* leukopenija* agranulocitoza*
limfnog sistema depresija
trombocitopenija* koStane srzi*
trombocitoza*
Poremecaiji
imunoloskog anafilakticke reakcije*
sistema
epilepti¢ni napadi*
halucinacije encefalopatija*
stanja konfuzije* - pogorsanje N
parestezija mijastenije agitacija
Poremecaji mioklonska gravis*
nervnog sistema . * fokalni tremor* diskinezija*
aktivnost .
glavobolja
- izmijenjen osjecaj
omaglica *
okusa
somnolencija®
vrtoglavica*
Poremecaji uha i
labirinta gubitak sluha* tinitus*®
cijanoza*
Sréani poremecaiji tahikardija
palpitacije*
Vaskula’rn!. tromboflebitis* hipotenzija* navalg .
poremecaji crvenila
Poremecaji dispneja
disajnog 3|svter_na, hiperventilacija*
grudnog kosa i
medijastinuma bol u Zdrijelu*
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hemoragic¢ni
kolitis*
bol u abdomenu*
proljevt* N —
Poremecaji obojenje zuba fili garavica
N R
girSC)tZ?T:/;og mucnina jezika glositis*
N
povracanje hipertrofija
jeziénih papila*
pojacana
salivacija*
poviSene vrijednosti
alanin
aminotransferazet* zatajenje jetre* fulminantni
Poremecaji jetre i hepatitis* Zutica*®
zudi poviSene vrijednosti hepatitis* P
aspartat
aminotransferazet*
toksi¢na epidermalna
nekroliza*
angioedem*
L . urtikarija Stevens-Johnsonov hiperhidroza
Poremecaiji koze i | osip (npr. ; A
. . S S sindrom .
potkoznog tkiva egzantematozni) pruritus promjene u
multiformni eritem* teksturi koze
eksfolijativni
dermatitis®
Poremecaji oliartralgija*
misi¢no-kostanog P 9l
3'95;%?2 : bol u torakalnom
el dijelu kicme*
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akutno zatajanje

bubrega*
oligurija/anurija*

Poremecaji povecane

bubrega i vrijednosti poliurija*

mokrac¢nog kreatinina u

sistema serumu* promjena u boji urina
(bezazlena i ne treba
je mijesati sa
hematurijom)*

Poremecaji

reproduktivnog pruritus vulve*

sistema i dojki

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

poviSena tjelesna
temperatura*

lokalna bol i
induracija na
mjestu primjene
injekcije*

nelagodnost u
grudima*

astenija/slabost*

Nalazi

poviSene vrijednosti
alkalne fosfataze u
serumu®

pozitivan
Coombsov test*

produzeno
protrombinsko
vrijeme*

shizene vrijednosti
hemoglobina*

povisene
vrijednosti
bilirubina u
serumu®

povisene
vrijednosti uree u
krvi*

povisene
vrijednosti
laktat
dehidrogenaz
e u krvi*

“prijavljeno kod primjene imipenema/cilastatina u klinickim ispitivanjima ili nakon stavljanja imipenema/cilastatina u promet
fprijavljeno kod primjene imipenemal/cilastatina plus relebaktam u ispitivanjima faze 2 (N = 431) i faze 3 (N = 266)

Pedijatrijska populacija

Sigurnost imipenemalcilastatina/relebaktama se ocjenjivala u jednom klinickom ispitivanju faze 2/3
provedenom na pedijatrijskim ispitanicima u dobi od rodenja do manje od 18 godina (vidi dio 5.1). U
grupu lije€enu imipenemom/cilastatinom/relebaktamom je bilo uklju¢eno 85 ispitanika, medu kojima je
bilo 10 adolescenata, 31 dijete u dobi od 6 godina do manje od 12 godina, 21 dijete u dobi od 2 godine
do manje od 6 godina, 15 djece u dobi od 3 mjeseca do manje od 2 godine te 8 djece u dobi od
rodenja (terminski porod) do manje od 3 mjeseca. Prema podacima iz tog ispitivanja, nezeljene
reakcije su nacelno bile uporedive sa onim opazenim kod odraslih.
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Prijavljivanje sumnje na nezeljene efekte

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijegka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje 3to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljene efekte lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa korist/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeni efekat lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba.
Popunjen obrazac se moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i
medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili elektronske
poste (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje

U slu€aju predoziranja je potrebno prekinuti primjenu lijeka RECARBRIO, primijeniti odgovarajucu
terapiju u skladu sa simptomima i uvesti op¢u suportivnu terapiju. Imipenem, cilastatin i relebaktam se
mogu ukloniti hemodijalizom. Nema dostupnih klinickih podataka o primjeni hemodijalize za lijeCenje
predoziranja.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1 Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: Antibakterijski lijekovi za sistemsku primjenu, karbapenemi
ATC klasifikacija: JO1DH56

Mehanizam djelovanja

Baktericidna aktivnost imipenema je rezultat inhibicije proteina koji vezu penicilin (engl. penicillin
binding proteins, PBPs), a koja dovodi do inhibicije sinteze peptidoglikanskog ¢elijskog zida.

Cilastatin ogranicava bubrezni metabolizam imipenema i nema antibakterijsku aktivnost.

Relebaktam je nebetalaktamski inhibitor beta-laktamaza klase A i klase C prema Amblerovoj
klasifikaciji, ukljuCujuéi Klebsiella pneumoniae karbapenemazu (engl. Klebsiella pneumoniae
carbapenemase, KPC) i beta-laktamaze proSirenog spektra (engl. extended-spectrum
beta-lactamases, ESBLs) iz klase A te beta-laktamaze klase C (tipa AmpC), ukljuCujuci
cefalosporinazu koju proizvode bakterije roda Pseudomonas (engl. Pseudomonas-Derived
Cephalosporinase, PDC). Relebaktam ne inhibira enzime klase B (metalo-beta-laktamaze) ni
karbapenemaze klase D. Relebaktam nema antibakterijsku aktivnost.

Rezistencija

Mehanizmi rezistencije Gram-negativnih bakterija za koje je poznato da utiCu na imipenem/relebaktam
uklju€uju proizvodnju metalo-beta-laktamaza ili oksacilinaza sa aktivhoSc¢u karbapenemaze.

Ekspresija odredenih alela gena za gvajansku beta-laktamazu proSirenog spektra (engl. Guiana
extended-spectrum p-lactamase, GES), koja pripada beta-laktamazama klase A, te prekomjerna
ekspresija PDC-a u kombinaciji sa gubitkom porina OprD koji omoguc¢ava ulazak imipenema u
bakterijsku ¢eliju mogu uzrokovati rezistenciju bakterije P. aeruginosa na imipenem/relebaktam.
Ekspresija efluksnih pumpi kod bakterije P. aeruginosa ne utiCe na aktivhost ni imipenema ni
relebaktama. Mehanizmi bakterijske rezistencije koji bi mogli smanijiti antibakterijsku aktivnost
imipenema/relebaktama kod bakterija iz reda Enterobacterales uklju€uju mutacije porina koje utiCu na
propustljivost vanjske membrane.
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Antibakterijska aktivhost u kombinaciji sa drugim antibakterijskim lijekovima

In vitro ispitivanja nisu ukazala na antagonizam izmedu imipenemal/relebaktama i amikacina,
azitromicina, aztreonama, kolistina, gentamicina, levofloksacina, linezolida, tigeciklina, tobramicina ili
vankomicina.

Grani¢ne vrijednosti testova osjetljivosti

Kriterije za tumacenije ispitivanja osjetljivosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) je odredio
Evropski komitet za ispitivanje osjetljivosti na antimikrobne lijekove (engl. European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) za imipenem-relebaktam i navedeni su na sljedecoj
adresi: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx.

Farmakokineticki/farmakodinamicki odnos

Pokazalo se da je vrijeme tokom kojeg je plazmatska koncentracija nevezanog imipenema iznad
minimalne inhibitorne koncentracije imipenema/relebaktama (% /T > MIK) u najboljoj korelaciji sa
efikasnos¢u. Utvrdeno je da je omjer AUC-a nevezanog relebaktama u plazmi tokom 24 sata i MIK-a
imipenema/relebaktama (AAUC / MIK) najbolji pokazatelj aktivnosti relebaktama.

KliniCka efikasnost protiv specifiCnih patogena

U klinickim ispitivanjima je dokazana efikasnost protiv patogena navedenih za svaku indikaciju
zasebno, koji su bili osjetljivi na imipenem i relebaktam in vitro:

Bolni¢ka pneumonija, ukljuéujuéi pneumoniju povezanu sa mehani¢kom ventilacijom
Gram-negativni mikroorganizmi
e Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

/n vitro ispitivanja ukazuju na to da bi sljede¢i patogeni bili osjetljivi na imipenem i relebaktam u
odsustvu ste¢enih mehanizama rezistencije:

Gram-negativni aerobni mikroorganizmi
o kompleks Acinetobacter calcoaceticus-baumannir
vrste roda Citrobacter (ukljuujuéi C. freundiii C. koser)
vrste roda Enterobacter (ukljuCujuci E. asburiaei E. cloacae)
Escherichia colf
vrste roda Klebsiella (ukljuCujuci K. aerogenes, K. oxyfocai K. pneumoniae)
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Gram-negativni anaerobni mikroorganizmi
e vrste roda Bacteroides (ukljuCujuci B. fragilis)
e vrste roda Fusobacterium (uklju€ujuéi F. nucleatumi F. necrophorum)
e vrste roda Prevotella (ukljuCujuci P. melaninogenica, P. biviai P. buccae)

Gram-pozitivni aerobni mikroorganizmi
e  Enterococcus faecalis
e Sigphylococcus aureus (samo izolati osjetljivi na meticilin)
e streptokoki iz grupe Viridans (uklju€ujuéi S. anginosusi S. constellatus)

/n vitroispitivanja pokazuju da sljedece vrste nisu osjetljive na imipenem i relebaktam:
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Gram-negativni aerobni mikroorganizmi
o vrste roda Legionella
o Stenotrophomonas maltophilia

Pedijatrijska populacija

Recarbrio se ocjenjivao u otvorenom, randomizovanom, aktivnim lijekom kontrolisanom klinickom
ispitivanju faze 2/3 provedenom na 115 pedijatrijskih ispitanika u dobi od rodenja (terminski porod) do
manje od 18 godina koji su imali bolniCku pneumoniju/pneumoniju povezanu sa mehanickom
ventilacijom (n=6), komplikovanu infekciju mokracnog sistema (n=55) ili komplikovanu
intraabdominalnu infekciju (n=54), medu kojima je bilo ukupno 85 bolesnika lijecenih
imipenemom/cilastatinom/relebaktamom i 28 bolesnika lijecenih aktivnim kontrolnim lijekom. LijeCenje
antibioticima je trajalo minimalno 5 dana za komplikovanu intraabdominalnu infekciju i komplikovanu
infekciju mokraé¢nog sistema odnosno 7 dana za bolni¢ku pneumoniju/pneumoniju povezanu sa
mehanickom ventilacijom, do maksimalno 14 dana. Ispitanicima sa komplikovanom infekcijom
mokraénog sistema ili komplikovanom intraabdominalnom infekcijom u grupi lije€¢enoj
imipenemom/cilastatinom/relebaktamom je bilo dopusteno preéi na neobaveznu i manje intenzivnu
oralnu terapiju nakon najmanje 3 dana intravenskog lije¢enja imipenemom/cilastatinom/relebaktamom.
Primarni cilj su bile sigurnost i podnosljivost, a sve statisticke analize su bile opisne. Efikasnost kod
pedijatrijske populacije se utvrduje na osnovu postizanja slicnih nivoa sistemske izlozenosti kao kod
odraslih.

Pri ranoj kontrolnoj posjeti, koja je odrzana 7 do 14 dana nakon zavrSetka lijeCenja, 70,6% (60/85)
pedijatrijskih ispitanika u grupi lije¢enoj imipenemom/cilastatinom/relebaktamom postiglo je povoljan
klinicki odgovor (izlieCenje ili trajno izljecenje), u odnosu na 75% (21/28) onih u uporednoj grupi
(modificirana populacija predvidena za lije€enje [engl. intent to treat, ITT]). Povoljan klini¢ki odgovor pri
kasnoj kontrolnoj posijeti, koja je odrzana 7 do 14 dana nakon rane kontrolne posjete, postiglo je 69,4%
(59/85) odnosno 75,0% (21/28) ispitanika.

5.2 Farmakokineticke karakteristike

U Tabeli 5 su sazeto prikazani farmakokineti¢ki parametri imipenema, cilastatina i relebaktama u
stanju dinamiCke ravnoteze kod zdravih odraslih osoba sa normalnom funkcijom bubrega
(CrCI 290 ml/min) nakon visekratnih 30-minutnih intravenskih infuzija 500 mg imipenema/500 mg
cilastatina + 250 mg relebaktama primijenjenih svakih 6 sati. U Tabelama 67 su sazeto prikazani
farmakokineticki parametri imipenema i relebaktama u stanju dinamicke ravnoteze kod bolesnika sa
komplikovanom intraabdominalnom infekcijom ili komplikovanom infekcijom mokracnog sistema,
odnosno bolnickom pneumonijom ili pneumonijom povezanom sa mehani¢kom ventilacijom i
normalnom funkcijom bubrega (CrCl =90 ml/min i <150 ml/min) nakon viSekratnih 30-minutnih
intravenskih infuzija 500 mg imipenema/500 mg cilastatina + 250 mg relebaktama primijenjenih svakih
6 sati. Farmakokineti¢ki parametri su bili slicni nakon primjene jedne i viSe doza zbog minimalne
akumulacije lijeka.

Vrijednosti Cax i AUC-a imipenema, cilastatina i relebaktama se povecavaju proporcionalno dozi.
Poluvrijeme eliminacije (t,,) imipenema, cilastatina i relebaktama ne ovisi o dozi.

Tabela 5: Geometrijska srednja vrijednost (% geometrijskog koeficijenta varijacije) plazmatskih
farmakokineti¢kih parametara imipenema, cilastatina i relebaktama u stanju dinami¢ke ravnoteze
nakon viSekratnih 30-minutnih intravenskih infuzija 500 mg imipenema/500 mg cilastatina/250 mg
relebaktama, primijenjenih svakih 6 sati kod zdravih odraslih osoba

Imipenem (n=6) Cilastatin (n=6) Relebaktam (n=6)
AUCq_gn (UM-h) 138,0 (17,8) 98,0 (17,0) 81,6 (17,8)
Crnax (ULM) 106,0 (26,8) 96,4 (21,8) 48,3 (24,9)
CL (I/h) 12,0 (17,8) 14,2 (17,0) 8,8 (17,8)
ti2 (h)* 1,1(x0,1) 1,0 (£ 0,1) 1,7 (£ 0,2)

*Aritmeticka srednja vrijednost (standardno odstupanje) prijavljena za tq,
AUC,_s = povrsina ispod krive koncentracije tokom vremena od 0 do 6 sati; Cyax = maksimalna
koncentracija; CL = klirens iz plazme; t1,, = poluvrijeme eliminacije
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Tabela 6: Geometrijska srednja vrijednost (% geometrijskog koeficijenta varijacije) plazmatskih
farmakokinetiCkih parametara imipenema i relebaktama u stanju dinami¢ke ravnoteze nakon
viSekratnih 30-minutnih intravenskih infuzija lijeka RECARBRIO (500 mg imipenema/500 mg
cilastatina/250 mg relebaktama), primijenjenih svakih 6 sati kod odraslih bolesnika sa komplikovanom
intraabdominalnom infekcijom ili komplikovanom infekcijom mokracnog sistema kojima je
CrCl 290 ml/min (na temelju populacijskog farmakokinetickog modela)

Imipenem Relebaktam
AUCy_ 24 (UM-h) 500,0 (56,3) 390,5 (44,5)
Chax (UM) 88,9 (62,1) 58,5 (44,9)
CL (I/h) 13,4 (56,3) 7,4 (44,5)
tie (h)* 1,0(x0,5) 1,2(x0,7)
*Aritmeticka srednja vrijednost (standardno odstupanje) prijavljena za tq);
AUC 241 = povrsina ispod krive koncentracije tokom vremena od 0 do 24 sata;
Cmax = maksimalna koncentracija; CL = klirens iz plazme; t1,, = poluvrijeme eliminacije

Tabela 7: Geometrijska srednja vrijednost (% geometrijskog koeficijenta varijacije) plazmatskih
farmakokineti¢kih parametara imipenema i relebaktama u stanju dinamitke ravnoteze nakon
viSekratnih 30-minutnih intravenskih infuzija lijeka RECARBRIO (500 mg imipenema/500 mg
cilastatina + 250 mg relebaktama), primijenjenih svakih 6 sati kod odraslih bolesnika sa bolnic¢kom
pneumonijom ili pneumonijom povezanom sa mehani¢kom ventilacijom kojima je CrCl 290 ml/min (na
temelju populacijskog farmakokineti€kog modela)

Imipenem Relebaktam
AUCq_ 24 (UM-h) 812,2 (59,4) 655,2 (47,9)
Crnax (LM) 159,1 (62,3) 87,6 (43,8)
CL (I/h) 8,2 (59,4) 4,4 (47,9)
AUC, 241 = povrsina ispod krive koncentracije tokom vremena od 0 do 24 sata;
&X = maksimalna koncentracija; CL = klirens iz plazme

Distribucija

Vezivanje imipenema i cilastatina za proteine plazme kod ljudi iznosi priblizno 20%, odnosno 40%.
Vezivanje relebaktama za proteine u ljudskoj plazmi iznosi priblizno 22% i ne ovisi o koncentraciji.

Volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze kod ispitanika nakon visekratnih doza primijenjenih
30-minutnom infuzijom svakih 6 sati iznosi 24,31 za imipenem, 13,81 za cilastatin i 19,01 za
relebaktam.

Prodiranje u te€¢nost pluéne epitelne ovojnice (engl. epithelial lining fluid, ELF), izrazeno kao omjer
ukupne izlozenosti lijeku u te€nosti pluéne epitelne ovojnice i izlozenosti nevezanom lijeku u plazmi, je
iznosilo 55% za imipenem i 54% za relebaktam.

Biotransformacija

Samostalno primijenjeni imipenem se metabolizira u bubrezima posredstvom enzima
dehidropeptidaze-l, Sto dovodi do malih koncentracija imipenema (u prosjeku 15-20% doze)
pronadene u urinu kod ljudi. Cilastatin, koji je inhibitor tog enzima, efikasno sprjeCava bubrezni
metabolizam, pa se kod istovremene primjene imipenema i cilastatina postizu odgovarajuce
koncentracije imipenema u urinu (priblizno 70% doze) koje omogucavaju antibakterijsku aktivnost.

Cilastatin se prvenstveno eliminiSe urinom u obliku nepromijenjenog osnovnog oblika lijeka (priblizno
70 -80% doze), a 10% doze Ccini N-acetii metabolit, koji ima inhibitornu aktivnost protiv
dehidropeptidaze-l koja je uporediva sa osnovnim oblikom lijeka.

Relebaktam se primarno uklanja izlu€ivanjem putem bubrega u obliku nepromijenjenog osnovnog
oblika lijeka (vise od 90% doze) i minimalno se metaboliSe. Nepromijenjeni relebaktam je bio jedina
veza sa lijekom koji je pronaden u ljudskoj plazmi.
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Eliminacija
Imipenem, cilastatin i relebaktam se prvenstveno izluCuju putem bubrega.

Nakon primjene viSekratnih doza od 500 mg imipenema, 500 mg cilastatina i 250 mg relebaktama kod
zdravih muskaraca, priblizno 63% primijenjene doze imipenema i 77% primijenjene doze cilastatina je
pronadeno u urinu kao nepromijenjeni oblik lijeka. Bubrezno izlu€ivanje imipenema i cilastatina
ukljuCuje i glomerularnu filtraciju i aktivhu tubularnu sekreciju. Vise od 90% primijenjene doze
relebaktama se izlu€ilo urinom u nepromijenjenom obliku. Srednja vrijednost bubreznog klirensa
relebaktama iznosi 135 ml/min, 5to je sli¢no plazmatskom klirensu (148 ml/min) te ukazuje na to da se
relebaktam gotovo u potpunosti eliminiSe putem bubrega. Bubrezni klirens nevezanog relebaktama je
ve¢i od brzine glomerularne filtracije, $to ukazuje na to da u njegovoj bubreznoj eliminaciji uz
glomerularnu filtraciju u€estvuje i aktivna tubularna sekrecija, koja €ini “30% ukupnog klirensa.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika relebaktama je linearna u ispitivanom rasponu doza od 25 mg do 1150 mg nakon
jednokratne intravenske primjene, kao i u ispitivanom rasponu doza od 50 mg do 625 mg nakon
visekratne intravenske primjene svakih 6 sati tokom najviSe 7 dana. Nakon visekratnih 30-minutnih
intravenskih  infuzija relebaktama (50-625 mg) primijenjenih istovremeno sa 500 mg
imipenema/500 mg cilastatina svakih 6 sati tokom najviSe 7 dana kod zdravih odraslih muSkaraca sa
normalnom funkcijom bubrega opazena je minimalna akumulacija imipenema, cilastatina ili
relebaktama.

Enzimi koji metaboliziraju lijekove

Nisu provedena ispitivanja kojima bi se ocijenio potencijal imipenema ili cilastatina za interakciju sa
enzimima CYP450.

Relebaktam pri klinicki znacajnim koncentracijama ne inhibira CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ni CYP3A4 /nvitro u ljudskim mikrozomima jetre. Relebaktam nije pokazao
potencijal za /n vitro induciranje CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4 u ljudskim hepatocitima. Stoga je mala
vjerovatnoc¢a da ce relebaktam uzrokovati klinicki znacajne interakcije sa drugim lijekovima u kojima
posreduju CYP enzimi.

Imipenem, cilastatin i relebaktam se izluCuju primarno putem bubrega u nepromijenjenom obliku, dok
je metabolizam sporedan put eliminacije. Stoga je mala vjerovatno¢a da ¢e RECARBRIO uc¢i u
interakciju sa drugim lijekovima kada se primjenjuje istovremeno sa inhibitorima ili induktorima CYP
enzima.

Membranski transporteri

Relebaktam pri klini¢ki zna€ajnim koncentracijama ne inhibira sljedece jetrene i bubrezne transportere
in vitro. OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2, P-gp, BCRP, MATE1, MATEZ2K ili BSEP.

Relebaktam se aktivno izlu€uje u urin. Nije supstrat transportera OAT1, OCT2, P-gp, BCRP, MRP2 ni
MRP4, ali je supstrat transportera OAT3, OAT4, MATE1 i MATE2K. Budu¢i da aktivna tubularna
sekrecija ¢ini samo oko 30% ukupnog klirensa relebaktama, oCekuje se da ¢e njegova interakcija sa
drugim lijekovima zbog inhibicije tubularnih transportera biti od minimalnog klinickog znacaja, Sto je
potvrdeno klini¢kim ispitivanjem interakcija izmedu probenecida i lijeka RECARBRIO (vidi dio 4.5).

Posebne populacije

Ostecenje funkcife bubrega
U klinickom farmakokinetickom ispitivanju i populacijskoj farmakokinetiCkoj analizi primije¢ene su su
klinicki znaCajne razlike u izlozenosti (AUC) imipenemu, cilastatinu i relebaktamu s obzirom na stepen
oStecenja funkcije bubrega.

U klinickom ispitivanju kod odraslih geometrijske srednje vrijednosti AUC-a imipenema su u poredenju
sa zdravim ispitanicima sa normalnom funkcijom bubrega bile do 1,4 puta vec¢e kod bolesnika sa
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blagim oSte¢enjem funkcije bubrega, 1,5 puta veée kod bolesnika sa umjerenim ostec¢enjem funkcije
bubrega te 2,5 puta vece kod bolesnika sa teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega. Geometrijske srednje
vrijednosti AUC-a cilastatina u poredenju sa zdravim ispitanicima sa normalnom funkcijom bubrega su
bile do 1,6 puta vece kod bolesnika sa blagim, 1,9 puta vec¢e kod bolesnika sa umjerenim, odnosno
5,6 puta vece kod bolesnika sa teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega. Geometrijske srednje vrijednosti
AUC-a relebaktama u poredenju sa zdravim ispitanicima sa normalnom funkcijom bubrega su bile do
1,6 puta veée kod bolesnika sa blagim, 2,2 puta ve¢e kod bolesnika sa umjerenim, odnosno 4,9 puta
vece kod bolesnika sa teSkim oStecenjem funkcije bubrega. Kod bolesnika u zavrSnom stadiju
bubrezne bolesti na hemodijalizi, imipenem, cilastatin i relebaktam su se efikasno uklanjali
hemodijalizom.

Da bi se sistemska izlozenost lijeku odrzala na nivou slicnom onom kod bolesnika sa normalnom
funkcijom bubrega, preporuCuje se prilagodavanje doze kod bolesnika sa oSte¢enjem funkcije
bubrega. Bolesnici u zavrSnom stadiju bubrezne bolesti na hemodijalizi trebaju primiti RECARBRIO
nakon hemodijalize (vidi dio 4.2).

Ostecenyje funkcije jetre
Imipenem, cilastatin i relebaktam se primarno izluCuju putem bubrega; stoga, nije vjerovatno da ce
oStecenje funkcije jetre imati neki uticaj na izlozenost lijeku RECARBRIO (vidi dio 4.2).

Starije osobe/spol

U ispitivanju primjene lijeka kod starijih osoba/osoba razli¢itog spola i u populacijskoj farmakokineti¢koj
analizi nisu zapazene klinicki znacCajne razlike u izlozenosti (AUC) imipenemu, cilastatinu i
relebaktamu s obzirom na dob ili spol, izuzevsi uticaj funkcije bubrega (vidji dio 4.2).

Rasa
U kliniCkim ispitivanjima je uCestvovao samo ogranicen broj bolesnika koji nisu bili bijele rase, medutim
znacajan uticaj rase na farmakokinetiku imipenema, cilastatina i relebaktama se ne ocekuje.

Pedjjatrijska populacija

FarmakokinetiCki parametri imipenema i relebaktama u stanju dinamicke ravnoteze medu
pedijatrijskim bolesnicima (u dobi od rodenja do manje od 18 godina) sa bolnickom
pneumonijom/pneumonijom povezanom sa mehani¢kom ventilacijom, komplkovanom infekcijom
mokra¢nog sistema ili komplikovanom intraabdominalnom infekcijom nakon lijeCenja prema
preporu¢enom rezimu za pedijatrijsku populaciju su sazeto prikazani u Tabeli 8.

Populacijske farmakokinetiCke analize i simulacije postizanja ciljnih vrijednosti kod pedijatrjiskih
bolesnika sa bolnickom pneumonijom/pneumonijom povezanom sa mehani¢kom ventilacijom,
komplikovanom infekcijom mokra¢nog sistema ili komplikovanom intraabdominalnom infekcijom su
pokazale da su preporu¢enim rezimom primjene za pedijatrijske bolesnike u dobi od rodenja do manje
od 18 godina sa normalnom funkcijom bubrega postignuti pretezno slicni nivoi sistemske izloZzenosti
kao kod odraslih osoba normalne funkcije bubrega koje su primale imipenem/cilastatin/relebaktam u
dozi od 1,25 g. Te analize, koje uklju€uju pretpostavku da su efekti oStecenja funkcije bubrega kod
odraslih i pedijatrijskih bolesnika proporcionalni, takoder predvidaju da ¢e se preporu¢enim
prilagodavanjima doze za bolesnike tjelesne tezine od najmanje 30 kg kojima je eGFR manji od 90
ml/min/1,73 m2 postici nivoi sistemske izloZzenosti slicne onim zabiljezenim kod odraslih bolesnika (vidi
dio 4.2).

Prilagodavanje doze se preporucuje za pedijatrijske bolesnike u dobi od rodenja do manje od 18
godina i tjelesne tezine od najmanje 30 kg kojima je eGFR maniji od 90 ml/min/1,73 m? (vidi dio 4.2).
Nema dovoljno informacija na temelju kojih bi se preporucilo prilagodavanje doze kod pedijatrijskih
bolesnika tjelesne tezine manje od 30 kg kojima je oSte¢ena funkcija bubrega.
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Tabela 8: Geometrijska srednja vrijednost (% geometrijskog koeficijenta varijacije) plazmatskih
farmakokineti¢kih parametara u stanju dinamicke ravnoteze na temelju populacijskog
farmakokineti¢kog modela

Imipenem Relebaktam
Tjelesna
teZina Dob AUCq24n | Coax ti2 CL AUCy.24n Crnax ti CL
(M) | @M) | () | Whkg) | @Mb) | @M) | M) | WU/hkg
=30 k <18 godina 662 116 1,67 0,235 428 61,1 1,85 0,156
—URe (N=38) (38,8) (233) | (26,6) | (259) (45) (27.2) | (26,3) | (28,7)

>3 mjeseca i

<30ke | <18 godina 715 104 | 137 | 028 474 572 | 157 | 0,182

(27,4) (15,1) | (19,6) (24,2) (49,9) (23,2) (29,2) (32,8)

(N=66)
od rodenja
30k do 749 111 1,55 0,201 545 59,9 2,09 0,119
£ <3 mjeseca (21,6) (13,2) | (20,3) (20,1) (44,5) (21,6) (39,4) (35,3)
(N=27)

AUC, 4= povrsina ispod krive koncentracije tokom vremena od 0 do 24 sata; C,,,,= maksimalna koncentracija;
typ,=poluvrijeme eliminacije; CL=klirens iz plazme normaliziran za tjelesnu teZinu

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Imipenem/cilastatin

Neklini¢ki podaci dobijeni na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti
ponovljenih doza i genotoksi¢nosti ne ukazuju na poseban rizik za ljude.

Ispitivanja na zivotinjama su pokazala da je toksi¢nost imipenema kao zasebnog lijeka bila ograni¢ena
na bubrege. Istovremena primjena cilastatina i imipenema u omjeru 1:1 je sprijeCila nefrotoksi¢ne
efekte imipenema kod kuni¢a i majmuna. Dostupni dokazi ukazuju na to da cilastatin sprjeCava
nefrotoksi¢nost tako $to onemogucuje ulazak imipenema u tubularne ¢elije.

Ispitivanje teratogenosti na skotnim Zenkama makaki majmuna kojima je primijenjen
imipenem/cilastatin natrij u dozama od 40/40 mg/kg/dan (bolusnom intravenskom injekcijom) je
rezultiralo toksi¢noScu za majku, koja je ukljuCivala emezu, gubitak apetita, smanjenje tjelesne tezine,
proljev, gubitak ploda, a u nekim slu¢ajevima i smrt. Kada su se skotnim zenkama makaki majmuna
primjenjivale doze imipenemal/cilastatin natrija (priblizno 100/100 mg/kg/dan ili doze priblizno trostruko
vise od preporu¢ene dnevne intravenske doze kod ljudi) intravenskom infuzijom brzinom koja je
oponasala onu kod klinicke primjene lijeka kod ljudi, zapazena je minimalna nepodnosljivost kod
majke (povremena emeza), nijedan slu¢aj smrti majke i nijedan dokaz teratogenosti, ali je zabiljezeno
povecanje stope gubitka embrija u poredenju sa kontrolnim grupama (vidi dio 4.6).

Nisu provedena dugoroc¢na ispitivanja na zivotinjama kojima bi se procijenio kancerogeni potencijal
imipenemal/cilastatina.

Relebaktam

Neklini¢ki podaci dobijeni na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti
ponovljenih doza, reproduktivne toksicnosti ili genotoksi¢nosti ne ukazuju na poseban rizik za ljude.
Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti relebaktama.

Relebaktam koji se intravenski primjenjivao Zenkama Stakora u laktaciji u dozi od 450 mg/kg/dan (od
6. dana gestacije (GD 6) do 14. dana nakon okota (LD14)) se izlu€ivao u mlijeko u koncentraciji koja je
iznosila priblizno 5% koncentracije lijeka u maj€inoj plazmi.

Ispitivanja na zivotinjama pokazuju da je relebaktam primijenjen kao zaseban lijek uzrokovao
bubreznu tubularnu degeneraciju kod majmuna pri AUC izloZzenosti 7 puta vecoj od AUC izlozenosti
kod ljudi nakon primjene maksimalne preporu¢ene doze kod ljudi. Pokazalo se da je bubrezna
tubularna degeneracija reverzibilna nakon prekida primjene lijeka. Nisu utvrdeni dokazi
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nefrotoksi¢nosti pri AUC izloZzenosti koja je manja ili jednaka 3 puta veéoj od AUC izlozenosti kod ljudi
nakon primjene maksimalne preporucene doze kod ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih supstanci

Natrijev hidrogenkarbonat

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijeSati sa drugim lijekovima, osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Roktrajanja

Suhi prasak

30 mjeseci.

Nakon rekonstitucije i razrjedivanja

Razrijedeni rastvor se mora odmah primijeniti. Vrijeme od pocetka rekonstitucije do zavrSetka
intravenske infuzije ne smije biti duze od dva sata.

6.4 Posebne mjere pri €uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi do 30°C.

Bocice ¢uvati u vanjskom pakovanju radi zastite od svjetlosti.

Vidi dio 6.3. za uvjete Cuvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja (spremnika)

Staklena bocica od 20 ml sa gumenim ¢epom od 20 mm i aluminijskim zastitnim zatvaracem.

RECARBRIO je dostupan u pakovanju od 25 bocica.

6.6 Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoridtenog lijeka i otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka

RECARBRIO je dostupan u jednodoznoj bocici u obliku suhog praska koji se prije intravenske infuzije

mora rekonstituirati i dodatno razrijediti primjenom asepti¢ne tehnike na nacin opisan u nastavku:

Odrasli bolesnici

Za pripremu rastvora za infuziju sadrzaj boCice se mora prenijeti u 100 ml odgovarajuc¢eg rastvora za
infuziju (vidi dijelove 6.2 i 6.3): rastvor natrijevog hlorida od 9 mg/ml (0,9%). U odredenim situacijama
kada se zbog KkliniCkih razloga ne moze upotrijebiti rastvor natrijevog hlorida od 9 mg/ml (0,9%),
umjesto njega se moze upotrijebiti 5%-tni rastvor glukoze. Imajte na umu da napunjene infuzijske
vre€ice sadrze viSak rastvora i da je za postizanje tane koncentracije vazno osigurati da se u ovom
koraku upotrijebi to€no 100 ml sredstva za razrjedivanje kad se primjenjuje dio sadrzaja infuzijske
vrecice (npr. u sluéaju primjene doze za pedijatrijske bolesnike izraunate na osnovu tjelesne tezine).

e lzvucite 20ml (dva puta po 10ml) rastvarata iz odgovarajuc¢e infuzijske vrecice i
rekonstituirajte sadrzaj bocice koriste¢i 10 ml rastvarata. Rekonstituirana suspenzija se ne
smije primijeniti direktnom intravenskom infuzijom.

¢ Nakon rekonstitucije, dobro protresite bocicu i prenesite pripremljenu suspenziju u preostalih
80 ml rastvora u infuzijskoj vrecici.
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e Dodajte preostalih 10 ml rastvaraa za infuziju u bocicu i dobro je protresite kako biste
osigurali prijenos Citavog sadrzaja bocice; ponovite postupak prijenosa dobijene suspenzije u
rastvor za infuziju prije primjene lijeka. Tresite pripremljenu mjeSavinu dok se ne razbistri.

Odrasli bolesnici sa oSte¢enjem funkcije bubrega i pedijatrijski bolesnici tjelesne tezine od najmanje 30

kg sa osteéenjem funkcije bubrega

Primijenit ¢e se smanjena doza lijeka Recarbrio, u skladu sa vrijednosti CrCl-a ili eGFR-a kod

pojedinog bolesnika, kao Sto je navedeno u Tabeli 9.

Pripremite 100 ml rastvora za infuziju na nacin prethodno opisan za odrasle bolesnike.
Odaberite volumen (ml) konacnog rastvora za infuziju koji je potreban za primjenu
odgovarajuce doze lijeka RECARBRIO kako je prikazano u Tabeli 9.

Pedijatrijski bolesnici tjelesne tezine od 2 kg do manje od 30 kg sa normalnom funkcijom
bubrega

Pripremite 100 ml rastvora za infuziju kako je prethodno navedeno za odrasle bolesnike.
Volumen konaCnog rastvora za infuziju (koncentracije 12,5 mg/ml) koja ¢e se primijeniti
izraCunava se na osnovu bolesnikove tjelesne tezine kako slijedi:

o volumen za infuziju (ml) = (tjelesna tezina [kg] x 37,5 mg/kg) / 12,5 mg/ml

o Napomena: Nece biti potreban cijeli volumen infuzijske vrecice (100 ml)
Prebacite izraCunati volumen za infuziju iz pripremljenog rastvora od 100 ml u infuzijsku
vrecicu ili infuzijsku Spricu odgovarajuce veli€ine.
Volumen za infuziju primijenit ¢e se tokom 60 minuta upotrebom infuzijske vrecice ili infuzijske
pumpe sa Spricom.

Tabela 9: Priprema rastvora lijeka RECARBRIO za intravensku infuziju kod odraslih i pedijatrijskih
bolesnika (tjelesne tezine od najmanje 30 kg)

. .. Doza lijeka . Konaéni volumen (ml
Procijenjena funkcija REC ARfBRIO Volumen (ml) rastvora koji je rastvora za infuziju I((oji)je
bubrega (CrCl [ml/min]* ili (imipenemcilastatin/rel potrebno ukloniti i baciti iz potreban za primjenu
eGFR [ml/min/1,73 m?]f) pripreme

ebaktam) (mg) doze
vie ili jednako 90 500/500/250 N/P 100
jrggrr]‘fkg%go do vise il 400/400/200 20 80
jrgjgfkg%g’o do vise il 300/300/150 40 60
manje od 30 do vise ili
jednako 15 ili zavrsni stadij 200/200/100 60 40
bubrezne bolesti uz
hemodijalizu

*CrCl izraCunat Cockcroft Gaultovom formulom za odrasle bolesnike.

TeGFR izracunat pojednostavljenom Schwartzovom formulom za pedijatrijske bolesnike tjelesne tezine > 30 kg

Boja rekonstituiranog rastvora lijeka Recarbrio kre¢e se u rasponu od bezbojne do zute. Nijanse boje
unutar tog raspona ne uti€¢u na potentnost lijeka. Lijekove za parenteralnu primjenu je potrebno prije
primjene vizualno pregledati zbog moguce prisutnosti Cestica i promjene boje, kad god to rastvor i
spremnik dopustaju. Rastvor je potrebno zbrinuti ako se uoce promjena boje ili vidljive Cestice.

Sav neiskoristeni lijek ili otpadni materijal treba odloziti u skladu s lokalnim propisima.

Kompatibilni lijekovi

Fizicka kompatibilnost lijeka RECARBRIO sa odabranim injekcijskim lijekovima se procijenjivala u dva
Cesto dostupna rastvaraca na Y-mjestu infuzije. U nastavku su navedeni kompatibilni lijekovi, zajedno
sa odgovaraju¢im kompatibilnim rastvaracem (tj. 5%-tnim rastvorom glukoze za injekciju ili 0,9%-tnim
rastvorom natrijevog hlorida za injekciju). Budu¢i da nema dostupnih podataka o kompatibilnosti,
RECARBRIO se ne smije primjenjivati istovremeno istom intravenskom linijom (ili kanilom) sa drugim
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lijekovima osim onih koji su navedeni u nastavku. Za potvrdu kompatibilnosti istovremene primjene
vidjeti odgovarajuce informacije o lijeku koje se odnose na istovremeno primijenjeni(e) lijek(ove). Ovaj
lijek se ne smije mijeSati sa drugim lijekovima, osim onih koji su navedeni u nastavku.

Popis kompatibilnih injekcijskih lijekova za primjenu sa 5%-tnim rastvorom glukoze za injekciju il
0,9%-tnim rastvorom natrijevog hlorida za injekciju kao rastvaracima

deksmedetomidin

dopamin

adrenalin

fentanil

heparin

midazolam

noradrenalin

fenilefrin

Kompatibilne vrecice za intravensku infuziju i infuzijski setovi

RECARBRIO je kompatibilan sa sljedec¢im vre¢icama za intravensku infuziju i infuzijskim setovima. Ne
smije se koristiti nijedna vrecica za intravensku infuziju ni infuzijski set koji nije naveden u nastavku.

Vrecice za intravensku infuziju
Vrecice sastavljene od polivinilhlorida (PVC) i poliolefina (polipropilena i polietilena)

Setovi za intravensku infuzjju (sa cljevima)
Setovi sastavljeni od PVC-a koji sadrzi di(2-etilheksil)ftalat (DEHP) i PVC-a oblozenog polietilenom
(PE).

Inkompatibilni lijekovi

Lijek RECARBRIO, rastvor za infuziju je fiziCki inkompatibilan sa propofolom u 5%-tnom rastvoru
dekstroze (koji se naziva i glukozom) ili 0,9%-tnom rastvoru natrijevog hlorida.

6.7 Rezim izdavanja

Lijek se izdaje na recept i primjenjuje se samo u zdravstvenoj ustanovi prilikom pruzanja zdravstvenih
usluga od strane zdravstvenog radnika.

7. NAZIV | ADRESA NOSIOCA DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET,
PROIZVODACA | PROIZVOPACA GOTOVOG LIJEKA

Nosilac dozvole

MERCK SHARP & DOHME BH d.o.o.
TeSanjska 24a, 71000 Sarajevo
BOSNA | HERCEGOVINA

Proizvodac¢

MERCK SHARP & DOHME B.V.
Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem
NIZOZEMSKA

Proizvoda€ gotovog lijeka
FAREVA Mirabel

Route de Marsat, Riom

63963 Clermont-Ferrand Cedex 9
FRANCUSKA
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8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Broj i datum prve dozvole za stavljanje lijeka u promet: 04-07.3-1-6010/22 od 31. augusta 2023.

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA
12.05.2026.
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