SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Recarbrio”, 500 mg/500 mg/250 mg, prasak za rastvor za infuziju
INN: imipenem/cilastatin/relebaktam

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 500 mg imipenema (u obliku imipenem, monohidrata), 500 mg cilastatina (u obliku
cilastatin-natrijuma) i 250 mg relebaktama (u obliku relebaktam, monohidrata).

Pomocéna supstanca sa potvrdenim dejstvom
Jedna bocica sadrzi ukupno 37,5 mg (1,6 mmol) natrijuma.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za rastvor za infuziju.

Prasak bele do svetlozute boje.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Recarbrio je indikovan kod odraslih i pedijatrijskih pacijenata od rodenja za:
e Lecenje bolnic¢ki steCene pneumonije (engl. hospital-acquired pneumonia, HAP), ukljucujuci
pneumoniju povezanu sa mehani¢kom ventilacijom (engl. ventilator-associated pneumonia, VAP)
(videti odeljke 4.415.1).
e Lecenje bakterijemije koja je povezana, ili se sumnja da je povezana sa HAP ili VAP.
e Lecenje infekcija wuzrokovanih aerobnim Gram-negativnim organizmima sa ograni¢enim
moguénostima za leCenje (videti odeljke 4.2,4.415.1).

Potrebno je uzeti u obzir zvani¢ne smernice o pravilnoj upotrebi antibiotika.
4.2. Doziranje i na¢in primene
Preporucuje se da se lek Recarbrio primeni za leCenje infekcija uzrokovanih aerobnim Gram-negativnim

organizmima kod pacijenata sa ogranicenim moguc¢nostima lecenja tek nakon savetovanja sa lekarom koji
ima odgovarajuce iskustvo u leCenju infektivnih bolesti.

Doziranje

U Tabeli 1 navedena je preporucena intravenska doza za odrasle pacijente sa klirensom kreatinina (CrCl) >
90 ml/min, a u Tabeli 2 navedena je preporucena intravenska doza za pedijatrijske pacijente (od rodenja do
< 18 godina) sa normalnom bubreznom funkcijom (videti odeljke 4.4 1 5.1).

Tabela 1: Preporuéene doze za odrasle pacijente sa CrCl > 90 ml/min""
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l.)oza leka R?carbl:io Trajanje
Vrsta infekcije (lmlgzi%?£:;ﬁ§atln/ Ugestalost | fuzije Trajanje leenja
(minuti)
Bolnicki steCena pneumonija,
ukljucujuci pneumoniju
povezanu sa mehanickom 500 mg/500 mg/250 mg | svakih 6 sati 30 od 7 do 14 dana
ventilacijom™
Infekcije uzrokovane aerobnim
Gram-negativnim Trajanje u skladu sa
organizmima kod pacijenata sa| 500 mg/500 mg/250 mg | svakih 6 sati 30 mestom infekcije’
ograni¢enim moguénostima
lecenja’

'[zradunat Cockcroft-Gault formulom.

Za pacijente sa HAP ili VAP sa CrCl>250ml/min, kao i za pacijente sa komplikovanim
intraabdominalnim infekcijama (engl. complicated intra-abdominal infections, clAl) ili komplikovanim|
infekcijama urinarnog trakta (engl. complicated urinary tract infections, cUTI), ukljuCujuci pijelonefritis saj
CrCl > 150 ml/min, preporucena doza mozda nece biti dovoljna (videti odeljak 4.4).

"Ukljucujuéi bakterijemiju koja je povezana, ili se sumnja da je povezana sa HAP ili VAP.

"Na primer, kod cIAl i cUTI preporuceno trajanje leCenja iznosi 5 do 10 dana; leCenje se moZe nastaviti do
14 dana.

Tabela 2: Preporuéene doze za pedijatrijske pacijente sa normalnom funkcijom bubrega”

Telesna Doza leka Recarbrio « 'l.“rajaﬂje
Uzrast .. . . Ucestalost infuzije
masa (imipeneny/cilastatin/relebaktam) o,
(minuti)
>30 kg | <18 godina 500 mg/500 mg/250 mg svakih 6 sati 30
2 3 meseca 37,5 mg/kg (imipenem 15 mg/kg, cilastatin . .
do 15 mg/kg i relebaktam 7,5 mg/kg) svakih 6 sati 60
2kgdo | <18 godina gxe : &
<30kg | odrodenja 37,5 mg/kg (imipenem 15 mg/kg, cilastatin . .
do . svakih 8 sati 60
15 mg/kg i relebaktam 7,5 mg/kg)
<3 meseca

"Mereno procenjenom brzinom glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular filtration rate, €GFR)
izraCunatom pomocu pojednostavljene Svarcove formule.

Preporuceno trajanje leCenja za pedijatrijske pacijente sa HAP/VAP isto je kao i za odrasle. Odluku o
trajanju lecenja infekcija izazvanih aerobnim Gram-negativnim organizmima kod pedijatrijskih pacijenata sa
ograni¢enim mogucnostima leCenja donosi lekar koji propisuje terapiju. Videti odeljak 5.1.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Odraslim  pacijentima sa CrCl manjim od 90 mlmin potrebno je smanjiti dozu
imipenema/cilastatina/relebaktama kako je navedeno u Tabeli 3. Kod pacijenata sa fluktuiraju¢om funkcijom
bubrega potrebno je pratiti CrCl.

Pedijatrijskim pacijentima telesne mase od najmanje 30 kg sa eGFR manjom od 90 ml/min/1,73 m* potrebno
je smanjenje doze imipenema/cilastatina/relebaktama kao Sto je mnaznaceno u Tabeli 3.
Imipenem/cilastatin/relebaktam se ne preporucuje kod pedijatrijskih pacijenata telesne mase manje od 30 kg
sa oStecenjem funkcije bubrega.

Tabela 3: Preporucene intravenske doze za odrasle pacijente sa CrCl < 90 ml/min i pedijatrijske
pacijente (telesne mase od najmanje 30 kg) sa eGFR od < 90 ml/min/1,73 m’
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Procenjena bubrezna funkcija Preporucena doza leka Recarbrio

(CrCl [ml/min]” ili eGFR [ml/min/1,73 m’]") (imipenem/cilastatin/relebaktam) (mg)*
Manje od 90 do vece ili jednako 60 400/400/200
Manje od 60 do vece ili jednako 30 300/300/150
Manje od 30 do vece ili jednako 15 200/200/100

Krajnji stadijum bubrezne bolesti uz
hemodljahzu (engl. End Stage Renal Disease,
ESRD)*
CrCl izraCunat Cockcroft-Gault formulom za odrasle pacijente.
"eGFR izratunata koriséenjem pojdnostavljene Svarcove formule za pedijatrijske pacijente telesne mase > 30
kg.
‘Primenjena intravenski. Videti Tabele 1 i 2 za trajanje infuzije i u¢estalost primene.
‘Lek je potrebno primeniti nakon hemodijalize. Imipenem, cilastatin i relebaktam se uklanjaju iz cirkulacije
hemodijalizom.
Lek Recarbrio je u obliku kombinacije fiksnih doza u jednoj bocici; tokom pripreme leka jednako ¢e se
rilagoditi doza svake supstance (videti odeljak 6.6).

200/200/100

Odrasli pacijenti sa CrCl manjim od 15 ml/min i pedijatrijski pacijenti (telesne mase od najmanje 30 kg) sa
eGFR manjom od 15 ml/min/1,73 m*> ne smeju da primaju imipenem/cilastatin/relebaktam osim ako se
tokom 48 sati ne sprovede hemodijaliza. Nema dovoljno podataka da bi se preporucila primena
imipenema/cilastatina/relebaktama kod pacijenata na peritonealnoj dijalizi.

Ostecenje funkcije jetre
Nije potrebno prilagodavati dozu kod pacijenata sa oste¢enom funkcijom jetre (videti odeljak 5.2).

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu kod starijih pacijenata (videti odeljak 5.2).

Pedijatrijska populacija
Bezbednost i efikasnost imipenema/cilastatina/relebaktama kod dece telesne mase manje od 30 kg sa

oste¢enjem funkcije bubrega, dece telesne mase manje od 2 kg, ili kod preterminske novorodencadi (manje
od 37 postmenstrualnih nedelja) nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primene

Za intravensku infuziju.

Za uputstva o rekonstituciji i razblazivanju leka pre primene, videti odeljak 6.6.

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivne supstance ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.
Preosetljivost na bilo koji drugi antibakterijski lek iz grupe karbapenema.

Teska preosetljivost (npr. anafilakticka reakcija, teska reakcija na kozi) na bilo koju drugu vrstu
antibakterijskih lekova iz grupe beta-laktama (npr. peniciline, cefalosporine ili monobaktame) (videti odeljak

4.4).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Reakcije preosetljivosti

Kod pacijenata koji su primali beta-laktame prijavljene su ozbiljne i u nekim slucajevima smrtonosne
reakcije preosetljivosti (anafilakticke reakcije) (videti odeljke 4.3 1 4.8).
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Veca je verovatnoca pojave tih reakcija kod osoba koje u istoriji bolesti imaju preosetljivost na viSe alergena.
Pre pocetka lecenja imipenemom/cilastatinom/relebaktamom potrebno je pazljivo istraziti prethodne reakcije
preosetljivosti na karbapeneme, peniciline, cefalosporine, druge beta-laktame i druge alergene.

Ako se pojavi alergijska reakcija na imipenem/cilastatin/relebaktam, leCenje mora odmah da se prekine.
Ozbiljne anafilakticke reakcije zahtevaju preduzimanje hitnih medicinskih mera.

Funkcija jetre

Tokom lecenja imipenemom/cilastatinom/relebaktamom potrebno je pazljivo pratiti funkciju jetre zbog
rizika od pojave hepatotoksiCnosti (poput povecanih vrednosti transaminaza, insuficijencije jetre i
fulminantnog hepatitisa) (videti odeljak 4.8).

Primena kod pacijenata sa oboljenjem jetre: kod pacijenata sa prethodno postoje¢im poremecajima jetre
potrebno je pratiti funkciju jetre tokom leCenja imipenemomy/cilastatinom/relebaktamom. Nije potrebno
prilagodavati dozu (videti odeljak 4.2).

Centralni nervni sistem (CNS)

Tokom lecenja imipenemom/cilastatinom prijavljene su nezeljene reakcije u CNS-u, kao Sto su epilepti¢ni
napadi, stanja konfuzije i mioklonska aktivnost, i to narocito kada su prekoracene preporucene doze
imipenema. Te su reakcije najceSce prijavljene kod pacijenata sa poremecajima CNS-a (npr. mozdanim
lezijama ili epilepticnim napadima u istoriji bolesti) i/ili kompromitovanom funkcijom bubrega.

Posebnu paznju treba obratiti na neuroloske simptome ili konvulzije kod dece sa poznatim faktorima rizika
za napade ili kod dece koja se istovremeno lece lekovima koji sniZavaju prag za nastanak napada.

Povecana mogucnost epileptiénih napada zbog interakcije sa valproinskom kiselinom

Ne preporucuje se istovremena primena imipenema/cilastatina/relebaktama i  valproinske
kiseline/divalproeks-natrijuma. Potrebno je razmotriti primenu drugih antibiotika osim karbapenema za
lecenje infekcija kod pacijenata kojima su epilepti¢ni napadi dobro kontrolisani valproinskom kiselinom 1ili
divalproeks-natrijumom. Ako je primena ovog leka neophodna, potrebno je razmotriti dodatnu
antikonvulzivnu terapiju (videti odeljak 4.5).

Dijareja povezana sa bakterijom Clostridioides difficile (engl. Clostridioides difficile-associated diarrhoea,
CDAD

Kod primene imipenema/cilastatina/relebaktama prijavljena je dijareja povezana sa Clostridioides difficile.
CDAD moze u rasponu po tezini da poprimi oblik od blage dijareje do kolitisa sa smrtnim ishodom. CDAD
se mora uzeti u obzir kod svih pacijenata kod kojih se javi dijareja tokom ili nakon primene
imipenema/cilastatina/relebaktama (videti odeljak 4.8). Neophodno je uzeti detaljnu anamnezu budu¢i da je
CDAD prijavljen ¢ak dva i viSe meseci nakon primene antibakterijskih lekova.

Ukoliko se posumnja na CDAD ili se on potvrdi, potrebno je razmotriti prekid lecenja
imipenemom/cilastatinom/relebaktamom i primenu specificne terapije za C. difficile. Ne treba davati lekove
koji inhibiraju peristaltiku.

Pacijenti sa CrCl > 150 ml/min

Na osnovu farmakokineticko-farmakodinamskih analiza, doza imipenema/cilastatina/relebaktama koja se
preporucuje za pacijente sa CrCl > 90 ml/min mozda nece biti dovoljna za leCenje pacijenata sa HAP ili VAP
1 CrCl > 250 ml/min ili pacijenata sa cIAl ili cUTI i CrCl > 150 ml/min. Kod ovih pacijenata treba razmotriti
primenu alternativnih terapija.
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Ostecenje funkcije bubrega

Preporucuje se prilagodavanje doze kod pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega (videti odeljak 4.2).
Nema dovoljno podataka da bi se preporucila primena imipenema/cilastatina/relebaktama kod pacijenata na
peritonealnoj dijalizi.

Ogranicenja klini¢kih podataka

Pacijenti koji su imunokompromitovani, ukljucuju¢i i pacijente sa neutropenijom, su bili iskljuceni iz
klini¢kih studija.

Bolnicki stecena pneumonija, ukljucujuci pneumoniju povezanu sa mehanickom ventilacijom

U jednoj studiji bolnicki steCene pneumonije, ukljuuju¢i pneumoniju povezanu sa mehanickom
ventilacijom, 6,2% (33/535) pacijenata je imalo bakterijemiju na pocetku ispitivanja.

Pacijenti sa ogranicenim mogucnostima lecenja

Primena imipenema/cilastatina/relebaktama za leCenje pacijenata sa infekcijama uzrokovanim aerobnim
Gram-negativnim organizmima kod kojih su moguc¢nosti leCenja ograniene, temelji se na iskustvu sa
primenom imipenema/cilastatina, farmakokineticko-farmakodinamskim analizama
imipenema/cilastatina/relebaktama i na ograni¢enim podacima iz randomizovanog klinickog ispitivanja u
kojem je 21 pacijent pogodan za procenu primao imipenem/cilastatin/relebaktam, a 10 pacijenata pogodnih
za procenu kolistin 1 imipenem/cilastatin za leCenje infekcija uzrokovanih organizmima neosetljivim na
imipenem.

OgranicCenja spektra antibakterijske aktivnosti

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

Inhibitorni spektar relebaktama ukljucuje beta-laktamaze klase A (kao $to su beta-laktamaze proSirenog
spektra (engl. extended-spectrum beta-lactamases, ESBLs) 1 Klebsiella pneumoniae karbapenemaze (engl.
Klebsiella pneumoniae carbapenemase, KPC)) i beta-laktamaze klase C, ukljucujuci cefalosporinazu
dobijenu iz Pseudomonasa (engl. Pseudomonas-derived cephalosporinase, PDC). Relebaktam ne inhibira
karbapenemaze klase D, kao Sto je oksicilinaza 48 (OXA-48), ni metalo-beta-laktamaze klase B, kao Sto su
Nju Delhi metalo-beta-laktamaza (NDM) i metalo-beta-laktamaza kodirana integronom Verona (engl.
Verona integron-encoded metallo-beta-lactamase, VIM) (videti odeljak 5.1).

Rezistentni organizmi

Primena imipenema/cilastatina/relebaktama moze rezultovati prekomernim rastom rezistentnih organizama,
S$to moze zahtevati privremeni prekid lecenja ili sprovodenje drugih odgovaraju¢ih mera.

Serokonverzija utvrdena antiglobulinskim testom (Coombs-ov test)

Tokom lecenja imipenemom/cilastatinom/relebaktamom moZze se razviti pozitivan nalaz direktnog ili
indirektnog Coombs-ovog testa (videti odeljak 4.8).

Pomocéne supstance sa potvrdenim dejstvom
Natrijum

Ovaj lek sadrzi ukupno 37,5 mg (1,6 mmol) natrijuma po bocici, $to odgovara 1,9% maksimalnog dnevnog
unosa od 2 g natrijuma prema preporukama Svetske zdravstvene organizacije (SZO) za odraslu osobu. Ovo
treba uzeti u obzir prilikom primene leka Recarbrio kod pacijenata koji su na dijeti sa kontrolisanim unosom
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natrijuma.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Ganciklovir

Kod pacijenata koji su primali ganciklovir istovremeno sa imipenemom/cilastatinom prijavljeni su
generalizovani  epilepticni  napadi.  Ganciklovir ne treba  primenjivati  istovremeno sa

imipenemom/cilastatinom/relebaktamom osim ako je potencijalna korist veca od rizika.

Valproinska kiselina

Slucajevi opisani u literaturi pokazali su da istovremena primena karbapenema, ukljucujuci
imipenem/cilastatin, kod pacijenata koji primaju valproinsku kiselinu ili divalproeks-natrijum dovodi do
smanjenja koncentracija valproinske kiseline. Usled te interakcije, koncentracije valproinske kiseline mogu
pasti ispod terapijskog raspona i tako povecati rizik od probojnih epilepti¢nih napada. lako mehanizam te
interakcije nije poznat, podaci iz in vifro ispitivanja i ispitivanja na Zivotinjama ukazuju na to da
karbapenemi mogu inhibirati hidrolizu glukuronidnog metabolita valproinske kiseline (VPA-g) kojom
ponovno nastaje valproinska kiselina i na taj nacin smanjiti koncentracije valproinske kiseline u serumu. Ne
preporucuje se istovremena primena imipenema/cilastatina/relebaktama i valproinske kiseline/divalproeks-
natrijuma (videti odeljak 4.4).

Oralni antikoagulansi

Istovremena primena antibakterijskih lekova sa varfarinom moze da pojaca njegova antikoagulantna dejstva.
Preporucuje se odgovarajuce pracenje internacionalnog normalizovanog odnosa (engl. international
normalized ratio, INR) tokom i neposredno nakon istovremene primene antibiotika sa oralnim
antikoagulansima.

Klini¢ka ispitivanja interakcija sa drugim lekovima

Klini¢ko ispitivanje interakcija sa drugim lekovima pokazalo je da se izloZenost imipenemu i relebaktamu ne
povecava u klinicki znacajnoj meri kada se imipenem/cilastatin/relebaktam primenjuje istovremeno sa
prototipnim inhibitorom organskih anjonskih transportera (OAT) probenecidom, §to ukazuje na izostanak
klinicki znac€ajnih interakcija izmedu lekova u kojima posreduju organski anjonski transporteri. Istovremena
primena imipenema/cilastatina i probenecida povecala je koncentracije cilastatina u plazmi i produzila
poluvreme eliminacije cilastatina, ali ne u klinicki znacajnoj meri. Stoga se ovaj lek mozZe primenjivati
istovremeno sa inhibitorima OAT-a.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoca

Nema odgovaraju¢ih i dobro kontrolisanih ispitivanja u vezi sa primenom imipenema, cilastatina ili
relebaktama kod trudnica.

Ispitivanja na Zivotinjama sa imipenemom/cilastatinom pokazala su reproduktivnu toksi¢nost kod majmuna
(videti odeljak 5.3). Nije poznat mogudi rizik za ljude. Ispitivanja na zivotinjama sa relebaktamom ne
ukazuju na direktna ili indirektna Stetna dejstva relebaktama u pogledu reproduktivne toksicnosti (videti
odeljak 5.3).

Lek Recarbrio treba da se primenjuje tokom trudnoc¢e samo ako moguca korist za majku opravdava moguci
rizik za fetus.

Dojenje
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Imipenem i cilastatin se izlucuju u malim koli¢inama u maj¢ino mleko.

Nije poznato da li se relebaktam izluCuje u maj¢ino mleko kod ljudi. Raspolozivi podaci dobijeni
ispitivanjima na Zzivotinjama pokazuju da se relebaktam izlucuje u mleko Zenki pacova (za detaljne
informacije videti odeljak 5.3).

Ne moze se iskljuciti rizik po novorodence/odojce. Odluka o tome da li da se prekine dojenje ili da se
prekine terapija lekom Recarbrio, mora se doneti uzimaju¢i u obzir korist od dojenja za dete i korist od
terapije za zenu.

Plodnost

Nema dostupnih podataka kod ljudi o moguéim uticajima terapije imipenemom/cilastatinom ili

relebaktamom na plodnost muskaraca ili Zena. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na Stetna dejstva
imipenema/cilastatina ili relebaktama na plodnost (videti odeljak 5.3).

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Lek Recarbrio umereno utice na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masSinama. Tokom terapije
imipenemom/cilastatinom prijavljene su nezeljene reakcije CNS-a, kao §to su epilepti¢ni napadi, stanja
konfuzije i mioklonska aktivnost, i to narocito kada su prekoracene preporucene doze imipenema (videti
odeljak 4.4). Stoga je potreban oprez prilikom upravljanja vozilima ili rukovanja maSinama.

4.8. NeZeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila

Najcesca nezeljena reakcija koja se javila (= 2%) kod odraslih pacijenta koji su primali imipenem/cilastatin
plus relebaktam u objedinjenim studijama faze 2 komplikovanih intraabdominalnih infekcija (cIAl) i
komplikovanih infekcija urinarnog trakta (cUTI), ukljucujué¢i pijelonefritis (N = 431) bila je dijareja.
Nezeljena reakcija koja se najceS¢a pojavljivala (>2%) kod pacijenata na terapiji lekom Recarbrio u
studijama faze 3 HAP ili VAP (N = 266) bila je dijareja, povecanje vrednosti alanin aminotransferaze i
povecanje vrednosti aspartat aminotransferaze.

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

U nastavku su navedene nezeljene reakcije prijavljene u klinickim ispitivanjima faze 2 (imipenem/cilastatin
plus relebaktam, ukljucujuc¢i 431 pacijenta) i faze 3 (lek Recarbrio ukljucuju¢i 266 pacijenata) i one
prijavljene kod primene imipenema/cilastatina u klinickim studijama ili tokom postmarketinskog iskustva sa
imipenemom/cilastatinom (videti Tabelu 4).

Nezeljene reakcije su klasifikovane prema MedDRA klasi sistema organa i ucestalosti. Kategorije ucestalosti
definisane su prema sledec¢oj konvenciji: veoma cesto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 do < 1/10), povremeno (>
1/1000 do < 1/100), retko (> 1/10000 do < 1/1000), veoma retko (< 1/10000) i nepoznata ucestalost (ne moze
se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Tabela 4: Tabelarni prikaz neZeljenih rekcija

Klasa
istema x
Siste Cesto Povremeno Retko Veoma retko | Nepoznato
Organa
pseudomembra

o nozni kolitis
Infekcije 1 .
. .. o gastroenteritis
infestacije kandidijaza
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pancitopenija’

neutropenija-
. hemoliticka
Poremecaji krvi leukopenija anemija
1 limfnog . Lo . . .
sistema eozinofilija trombocitopenija | agranulocitoza depresija *
* kostane srzi
trombocitoza”
Poremecajl anafilakticke
imunskog o
X reakcije
sistema
epilepti¢ni
napadi encefalopatija’
halucinacije . o
rania konfuziie” parestezija pogorsanje
. anja konfuzi o
Poremecaji stanja kontuzye . miastentje agitacya
nervnog - Klonsk fokalni tremor gravis o,
sistema mioklonska . diskinezija
ktivnost . : .: | glavobolja
a izmenjen osecaj
vrtoglavica® .
e ukusa
somnolencija
L Vertigo*
Poremecaji uha
i labirinta gubitak sluha tinitus”
cijanoza’
Kardiologki tahikardija"
poremecaji
palpitacije
Vaskularni S ¥ . _ naleti
poremecaji tromboflebitis hipotenzija crvenila
dispnea
Respiratorni, ) o
torakalni i hiperventilacija
medijastinalni
poremecaji .
bol u zdrelu
hemoragicni
kolitis
bolu
A abdomenu’
dijareja prebojenost .
i ; 4 zuba i/ili gorusica
G.astromte’stllx.lal mutnina’ jezika' *
ni poremecaji glositis
, R . .
povracanje hipertrofija
jezicnih papila
pojacana
salivacija

8 od 20




povecane
vrednosti alanin

aminotransferaze'
insuficijencija
. jetre”
... . | povecane J . .
Hepatobilijarni . fulminantni .
L vrednosti aspartat . . Jutica
poremecaji aminotransferaze’ hepatitis hepatitis
toksi¢na
epidermalna
nekroliza
angioedem’
Poremecaji o hiperhidroza’
Koge i J osip (npr urtikarija Stevens— p
ozel P {1pr. Lk Johnson-ov
potkoznog egzantematozni) - sindrom” promene u
tkiva pruritus teksturi koze
erythema
multiforme
eksfolijativni
dermatitis
Poremecaji . oo
miSiéno- poliartralgija
kostanog I
sistema i bolu
vezivnog torakalnom
tkiva delu ki¢me
akutna
insuficijencija
bubrega
oligurija/anurij
a
Poremecaji povecane luriia®
bubrega i vrednosti poliurija
urinarnog kreatinina u -
sistema serumu promena u boji
urina
(bezazlena i ne
treba je meSati
sa
hematurijom)
Poremecaji . "
reproduktivnog pruritus vulve

sistema 1 dojki

Opsti
poremecaji i
reakcije na
mestu
primene

poviSena telesna
temperatura

lokalni bol i
induracija na
mestu primene
injekcije’

nelagodnost u
grudima”

astenija/slabost
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pozitivan
Coombs-ov test

produzeno
protrombinsko
*
vreme
, Smanjene poveéane
povecane . -
. vrednosti vrednosti
vrednosti alkalne .
o fosfataze u hemoglobina laktat
Ispitivanja * dehidrogena
serumu , >,
povecane ze u krvi
vrednosti
bilirubina u
*
serumu

porast vrednosti
K
uree u krvi

"prijavljeno kod primene imipenema/cilastatina u klinickim ispitivanjima ili tokom postmarketinikog
iskustva sa imipenem/cilastatinom

"prijavljeno kod primene imipenema/cilastatina plus relebaktam u ispitivanjima faze 2 (N = 431) i faze 3 (N
=266)

Pedijatrijska populacija

Bezbednost imipenema/cilastatina/relebaktama procenjena je u jednoj klinickoj studiji faze 2/3 kod
pedijatrijskih ispitanika od rodenja do manje od 18 godina (videti odeljak 5.1). Osamdeset pet ispitanika je
ukljuceno u grupu koja je leCena imipenemom/cilastatinom/relebaktamom, od kojih je bilo 10 adolescenata,
31 dete uzrasta od 6 do manje od 12 godina, 21 od 2 godine do manje od 6 godina, 15 od 3 meseca do manje
od 2 godine i 8 od rodenja (terminski porodaj) do manje od 3 meseca. Na osnovu ovih podataka, nezeljene
reakcije su generalno bile uporedive sa onima prime¢enim kod odraslih.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje
U slucaju predoziranja, potrebno je da se prekine terapija lekom Recarbrio, primeni odgovarajuca terapija u
skladu sa simptomima i uvede opSta suportivna terapija. Imipenem, cilastatin i relebaktam mogu da se

uklone hemodijalizom. Nema dostupnih klinickih informacija o primeni hemodijalize za terapiju
predoziranja.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
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5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: antibakterijski lekovi za sistemsku primenu, karbapenemi
ATC Sifra: JOIDH56

Mehanizam dejstva

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

Cilastatin ograni¢ava 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, kao i 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
ukljucuju proizvodnju metalo-beta-laktamaza ili oksacilinaza sa aktivno$c¢u karbapenemaze.

Ekspresija odredenih alela gena za gvajansku beta-laktamazu proSirenog spektra (engl. Guiana extended-
spectrum fS-lactamase, GES), koja pripada beta-laktamazama klase A, kao i prekomerna ekspresija PDC-a u
kombinaciji sa gubitkom porina OprD koji omogucava ulazak imipenema u bakterijsku c¢eliju mogu
uzrokovati rezistenciju bakterije P. aeruginosa na imipenem/relebaktam. Ekspresija efluksnih pumpi kod
bakterije P. aeruginosa ne utiCe na aktivnost ni imipenema ni relebaktama. Mehanizmi bakterijske
rezistencije koji bi mogli da smanje antibakterijsku aktivnost imipenema/relebaktama kod bakterija iz roda
Enterobacterales ukljucuju mutacije porina koje uticu na propustljivost spoljasnje membrane.

Antibakterijska aktivnost u kombinaciji sa drugim antibakterijskim lekovima

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

Granicéne vrednosti testova osetljivosti

Kriterijumi za tumacenje ispitivanja osetljivosti MIK (minimalne inhibitorne koncentracije) za imipenem-
relebaktam odredeni su od strane Evropskog komiteta za ispitivanje osetljivosti na antimikrobne lekove
(engl. European Committee on Antimicrobial susceptibility Testing, EUCAST) i1 navedeni su ovde:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx.

Odnos farmakokinetike i farmakodinamike leka

Pokazalo se da je vreme tokom kojeg je koncentracija nevezanog imipenema u plazmi iznad minimalne
inhibitorne koncentracije imipenema/relebaktama (% fT > MIK) u najboljoj korelaciji sa efikasnoscu.
Utvrdeno je da je odnos AUC (engl. area under the curve) nevezanog relebaktama u plazmi tokom 24 sata i
MIK-a imipenema/relebaktama (fAUC / MIK) najbolji pokazatelj aktivnosti relebaktama.

Klini¢ka efikasnost protiv specifiénih patogena

Efikasnost je pokazana u klinickim studijama protiv patogena navedenih ispod svake indikacije koji su
osetljivi na imipenem i relebaktam in vitro:
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Bolnicki steCena pneumonija, uklju¢ujuéi pneumoniju povezanu sa mehani¢kom ventilacijom
Gram-negativni mikroorganizmi
e FEscherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

In vitro ispitivanja ukazuju na to da bi sledec¢i patogeni bili osetljivi na imipenem i relebaktam u odsustvu
steCenih mehanizama rezistencije:

Gram-negativni aerobni mikroorganizmi

* Acinetobacter calcoaceticus-baumannii kompleks

» vrste roda Citrobacter (ukljucujuci C. freundii i C. koseri)

» vrste roda Enterobacter (ukljucujuéi E. asburiae i E. cloacae)

»  Escherichia coli

» vrste roda Klebsiella (ukljucujuéi K. aerogenes, K. oxytoca i K. pneumoniae)
* Pseudomonas aeruginosa

» Serratia marcescens

Gram-negativni anaerobni mikroorganizmi

* vrste roda Bacteroides (ukljucujuci B. fragilis)

» vrste roda Fusobacterium (ukljucujuci F. nucleatum i F. necrophorum)

* vrste roda Prevotella (ukljucujuéi P. melaninogenica, P. bivia i P. buccae)

Gram-pozitivni aerobni mikroorganizmi

» Enterococcus faecalis

»  Staphylococcus aureus (samo izolati osetljivi na meticilin)

» streptokoke iz grupe Viridans (ukljucujuéi S. anginosus 1 S. constellatus)

In vitro ispitivanja pokazuju da sledece vrste nisu osetljive na imipenem i relebaktam:

Gram-negativni aerobni mikroorganizmi
* vrste roda Legionella
» Stenotrophomonas maltophilia

Pedijatrijska populacija

Lek Recarbrio je procenjen u otvorenoj, randomizovanoj, aktivno kontrolisanoj klinickoj studiji faze 2/3 kod
115 pedijatrijskih ispitanika od rodenja (terminski porodaj) do manje od 18 godina sa HAP/VAP (n=6), cUTI
(n=55) ili clAI (n=54), koja je obuhvatila  ukupno 85 pacijenata  leCenih
imipenemom/cilastatinom/relebaktamom i 28 pacijenata lecenih aktivnim kontrolnim lekom.

Minimalno trajanje leCenja antibioticima bilo je 5 dana za cIAl i cUTI ili 7 dana za HAP/VAP, do
maksimalno 14 dana. Kod ispitanika sa cUTI ili cIAI u imipenem/cilastatin/relebaktam grupi, dozvoljen je
prelazak na opcionu oralnu ,,step-down” terapiju nakon primene najmanje 3 dana intravenske terapije
imipenemom/cilastatinom/relebaktamom. Primarni cilj su bile bezbednost i podnosljivost, a sve statisticke
analize su bile deskriptivne. Efikasnost kod pedijatrijske populacije utvrdena je na osnovu postizanja sli¢ne
sistemske izlozenosti kao kod odraslih.

Na ranoj kontrolnoj poseti (engl. early follow-up visit, EFU), 7 do 14 dana nakon zavrSetka terapije, 70,6%
(60/85) pedijatrijskih ispitanika u imipenem/cilastatin/relebaktam grupi postiglo je povoljan klini¢ki odgovor
(izlecenje ili trajno izlecenje), u poredenju sa 75% (21/28) u poredbenoj grupi (modifikovana populacija
predvidena za lecenje [engl. Intention-To-Treat, ITT]). Povoljan klinicki odgovor na kasnoj kontrolnoj poseti
(engl. late follow-up, LFU), 7 do 14 dana nakon EFU posete, postiglo je 69,4% (59/85), odnosno 75,0%
(21/28) ispitanika.
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5.2. Farmakokineticki podaci

U Tabeli 5 sazeto su prikazani farmakokinetiCki parametri imipenema, cilastatina i relebaktama u stanju
dinamicke ravnoteze kod zdravih odraslih osoba i normalnom funkcijom bubrega (CrCl 90 ml/min ili vec¢i)
nakon viSestrukih 30-minutnih intravenskih infuzija 500 mg imipenema/500 mg cilastatina + 250 mg
relebaktama primenjenih svakih 6 sati. Farmakokineticki parametri u stanju dinamicke ravnoteze za
imipenem i relebaktam kod pacijenata sa cIAl ili cUTI i HAP ili VAP i normalnom funkcijom bubrega
(90 ml/min < CrCl < 150 ml/min) nakon viSestrukih 30-minutnih intravenskih infuzija od 500 mg
imipenema/500 mg cilastatina + 250 mg relebaktama primenjenih na svakih 6 sati su sazeto prikazani u
Tabeli 6, odnosno Tabeli 7. Farmakokineti¢ki parametri bili su sli¢ni nakon primene jedne i viSe doza zbog
minimalne akumulacije leka.

Vrednosti Cy.x 1 AUC imipenema, cilastatina i relebaktama povecavaju se proporcionalno dozi.
Poluvreme eliminacije (t,,) imipenema, cilastatina i relebaktama ne zavisi od doze.

Tabela S: geometrijska srednja vrednost (% geometrijskog koeficijenta varijacije) plazmatskih
farmakokinetickih parametara imipenema, cilastatina i relebaktama u stanju dinamicke ravnoteZe
nakon viSestrukih 30-minutnih intravenskih infuzija 500 mg imipenema/500 mg cilastatina/250 mg
relebaktama, primenjenih svakih 6 sati kod zdravih odraslih osoba

Imipenem (n=6) Cilastatin (n=6) Relebaktam (n=6)
AUC, ¢ » (mikromol- 138,0 (17.8) 98,0 (17.0) 81,6 (17.8)
h)
C o (mikromol) 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)
t15 (h) 1,1 (x0,1) 1,0 (£0,1) 1,7(x£0,2)

"Aritmeticka srednja vrednost (standardno odstupanije) prijavljena za t;,
AUC, _ 1= povrsina ispod krive koncentracije tokom vremena od 0 do 6 sati;

Ciax = maksimalna koncentracija; CL = klirens iz plazme; t;,, = poluvreme eliminacije

Tabela 6: geometrijska srednja vrednost (% geometrijskog koeficijenta varijacije) plazmatskih
farmakokinetickih parametara imipenema i relebaktama u stanju dinamicke ravnoteZe nakon
viSestrukih 30-minutnih intravenskih infuzija leka Recarbrio (500 mg imipenema/500 mg
cilastatina/250 mg relebaktama), primenjenih svakih 6 sati kod odraslih pacijenata sa cIAl ili cUTT i
CrCl 90 ml/min ili veéim na osnovu populacionog farmakokineti¢kog modela

Imipenem Relebaktam
AUC _ 24, (mikromol-h) 500,0 (56,3) 390,5 (44,5)
Chnax (mikromol) 88,9 (62,1) 58,5 (44,9)
CL (I/h) 13,4 (56,3) 7,4 (44,5)
t1o (h) 1,0 (0,5) 1,2 (0,7

"Aritmeti¢ka srednja vrednost (standardno odstupanje) prijavljena za t;
AUC, _ 41, = povrsina ispod krive koncentracije tokom vremena od 0 do 24 sata;
Cuax = maksimalna koncentracija; CL = klirens iz plazme; t;, = poluvreme eliminacije

Tabela 7: geometrijska srednja vrednost (% geometrijskog koeficijenta varijacije) plazmatskih
farmakokinetickih parametara imipenema i relebaktama u stanju dinamicke ravnoteZe nakon
viSestrukih 30-minutnih intravenskih infuzija leka Recarbrio (500 mg imipenema/500 mg
cilastatina/250 mg relebaktama), primenjenih svakih 6 sati kod odraslih pacijenata sa HAP ili VAP i
CrCl 90 ml/min ili veéim na osnovu populacionog farmakokineti¢kog modela
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Imipenem Relebaktam
AUC, . 24n (mikromol-h) 812,2 (59,4) 655,2 (47,9)
Chnax (mikromol) 159,1 (62,3) 87,6 (43,8)
CL (I/h) 8,2 (59,4) 4,4 (47,9)

AUC, _,4p= povrsina ispod krive koncentracije tokom vremena od 0 do 24 sata; C,,,x = maksimalna koncentracija; CL =
klirens iz plazme

Distribucija

Vezivanje imipenema 1 cilastatina za proteine plazme kod ljudi iznosi priblizno 20%, odnosno 40%.
Vezivanje relebaktama za proteine plazme kod ljudi iznosi priblizno 22% i ne zavisi od koncentracije.

Volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze kod ispitanika nakon viSestrukih doza primenjenih
30-minutnom infuzijom svakih 6 sati iznosi 24,3 | za imipenem, 13,8 1 za cilastatin i 19,0 1 za relebaktam.

Prodiranje u te¢nost pluéne epitelne ovojnice (engl. epithelial lining fluid, ELF), izrazeno kao odnos ukupne
izlozenosti leku u tecnosti pluéne epitelne ovojnice i izlozenosti nevezanom leku u plazmi, iznosilo je 55%

za imipenem i 54% za relebaktam.

Biotransformacija

Samostalno primenjeni imipenem metaboliSe se u bubrezima posredstvom enzima dehidropeptidaze-I, §to
dovodi do malih koncentracija imipenema (u proseku 15 - 20% doze) koji je pronaden u urinu ljudi.
Cilastatin, koji je inhibitor tog enzima, efikasno spreCava bubrezni metabolizam, pa se kod istovremene
primene imipenema i cilastatina postizu odgovarajuce koncentracije imipenema u urinu (priblizno 70% doze)
koje omogucavaju antibakterijsku aktivnost.

Cilastatin se prvenstveno elimini$e urinom u obliku nepromenjenog osnovnog oblika leka (priblizno 70 -
80% doze), a 10% doze ¢ini N-acetil metabolit, koji ima inhibitornu aktivnost na dehidropeptidazu-I
uporedivu sa osnovnim oblikom leka.

Relebaktam se primarno uklanja izlu¢ivanjem putem bubrega u obliku nepromenjenog osnovnog oblika leka
(viSe od 90% doze) i minimalno se metaboliSe. Nepromenjeni relebaktam bio je jedina veza sa lekom koji je
pronaden u plazmi kod ljudi.

Eliminacija

Imipenem, cilastatin i relebaktam prvenstveno se izlu¢uju putem bubrega.

Nakon primene viSestrukih doza od 500 mg imipenema, 500 mg cilastatina i 250 mg relebaktama kod
zdravih muskaraca, priblizno 63% primenjene doze imipenema i 77% primenjene doze cilastatina pronadeno
je u urinu u obliku nepromenjenog oblika leka. Bubrezno izlu€ivanje imipenema i cilastatina ukljucuje i
glomerularnu filtraciju i aktivnu tubularu sekreciju. Vise od 90% primenjene doze relebaktama izlucilo se
urinom u nepromenjenom obliku kod ljudi. Srednja vrednost bubreznog klirensa relebaktama iznosi 135
ml/min, $to je slicno plazmatskom klirensu (148 ml/min), dok to ukazuje da se relebaktam gotovo u
potpunosti eliminiSe putem bubrega. BubreZni klirens nevezanog relebaktama vec¢i je od brzine glomerularne
filtracije, $to ukazuje na to da u njegovoj bubreznoj eliminaciji uz glomerularnu filtraciju ucestvuje i aktivna
tubularna sekrecija, koja ¢ini ~ 30% ukupnog klirensa.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika relebaktama linearna je u ispitivanom rasponu doza od 25 mg do 1150 mg nakon
jednokratne intravenske primene, kao i u ispitivanom rasponu doza od 50 mg do 625 mg nakon viSestrukih
intravenskih primena na svakih 6 sati tokom najviSe 7 dana. Nakon viSestrukih 30-minutnih intravenskih
infuzija relebaktama (50 do 625 mg) primenjenih istovremeno sa 500 mg imipenema/500 mg cilastatina
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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 metaboli$u lekove

Nisu sprovedena ispitivanja kojima bi se procenio uticaj imipenema ili cilastatina na interakciju sa enzimima
CYP450.

Relebaktam pri klini¢ki znacajnim koncentracijama ne inhibira CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ni CYP3A4 in vitro u ljudskim mikrozomima jetre. Relebaktam nije pokazao potencijal
za in vitro indukovanje CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4 u hepatocitima kod ljudi. Stoga je mala verovatnoca
da ¢e relebaktam uzrokovati klinicki znacajne interakcije sa drugim lekovima u kojima posreduju CYP
enzimi.

Imipenem, cilastatin i relebaktam izluCuju se primarno putem bubrega u nepromenjenom obliku, dok je
metabolizam sporedan put eliminacije. Stoga je mala verovatnoca da ¢e lek Recarbrio u¢i u interakciju sa

drugim lekovima kada se primenjuje istovremeno sa inhibitorima ili induktorima CYP enzima.

Membranski transporteri

Relebaktam pri klini¢ki znacajnim koncentracijama ne inhibira sledece jetrene i bubrezne transportere in
vitro: OATP1B1, OATPI1B3, OAT1, OAT3, OCT2, P-gp, BCRP, MATE1, MATE2K ili BSEP.

Relebaktam se aktivno izlucuje u urin. Nije supstrat OAT1, OCT2, P-gp, BCRP, MRP2 ni MRP4, ali je
supstrat OAT3, OAT4, MATEI 1 MATE2K transportera. Budu¢i da aktivna tubularna sekrecija ¢ini samo
oko 30% ukupnog klirensa relebaktama, ocekuje se da ¢e njegova interakcija sa drugim lekovima zbog
inhibicije tubularnih transportera biti od minimalnog klinickog znacaja, Sto je potvrdeno klinickim
ispitivanjem interakcija izmedu probenecida i leka Recarbrio (videti odeljak 4.5).

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

U klinickom farmakokinetickom ispitivanju i populacionoj farmakokineti¢koj analizi primecene su klinic¢ki
znacajne razlike pri izlozenosti (AUC) imipenemu, cilastatinu i relebaktamu s obzirom na stepen oStecenja
funkcije bubrega.

U klini¢kom ispitivanju kod odraslih, geometrijske srednje vrednosti AUC imipenema su u poredenju sa
zdravim ispitanicima sa normalnom funkcijom bubrega bile do 1,4 puta vece kod pacijenata sa blagim
ostecenjem funkcije bubrega, 1,5 puta vece kod pacijenata sa umerenim oStecenjem funkcije bubrega i 2,5
puta vece kod pacijenata sa teSkim oSteCenjem funkcije bubrega. Geometrijske srednje vrednosti AUC
cilastatina u poredenju sa zdravim ispitanicima sa normalnom funkcijom bubrega bile su do 1,6 puta vece
kod pacijenata sa blagim, 1,9 puta vece kod pacijenata sa umerenim, odnosno 5,6 puta vece kod pacijenata sa
teSkim oStecenjem funkcije bubrega. Geometrijske srednje vrednosti AUC relebaktama u poredenju sa
zdravim ispitanicima sa normalnom funkcijom bubrega bile su do 1,6 puta vece kod ispitanika sa blagim, 2,2
puta vece kod ispitanika sa umerenim, odnosno 4,9 puta vece kod ispitanika sa teskim oSte¢enjem funkcije
bubrega. Kod ispitanika u zavrSnom stadijumu bubrezne bolesti (engl. End Stage Renal Disease, ESRD) na
hemodijalizi, imipenem, cilastatin i relebaktam efikasno su se uklanjali hemodijalizom.

Da bi se sistemska izlozenost leku odrzala na nivou sliénom onom kao kod pacijenata sa normalnom
funkcijom bubrega, preporuCuje se prilagodavanje doze kod pacijenata sa ostecenjem funkcije bubrega.
Pacijenti u zavrSnom stadijumu bubrezne bolesti na hemodijalizi treba da prime lek Recarbrio nakon
hemodijalize (videti odeljak 4.2).

Ostecenje funkcije jetre

Imipenem, cilastatin i relebaktam primarno se izlucuju putem bubrega; stoga, nije verovatno da ¢e oStecenje
funkcije jetre imati uticaj na izlozenost leku Recarbrio (videti odeljak 4.2).
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Starije osobe/pol

U ispitivanju primene leka kod starijih osoba/osoba razliCitog pola i u populacionoj farmakokinetickoj
analizi nisu primecene klinicki znacajne razlike u izlozenosti (AUC) imipenemu, cilastatinu i relebaktamu s
obzirom na uzrast ili pol, izuzevsi uticaj funkcije bubrega (videti odeljak 4.2).

Rasa
U klini¢kim ispitivanjima ucestvovao je samo ograni¢en broj pacijenata koji nisu bili bele rase, medutim
znacajan uticaj rase na farmakokinetiku imipenema, cilastatina i relebaktama se ne ocekuje.

Pedijatrijska populacija

Farmakokineticki parametri imipenema i relebaktama u stanju dinamicke ravnoteze kod pedijatrijskih
pacijenata (od rodenja do manje od 18 godina) sa HAP/VAP, cUTI ili cIAI nakon preporucenih pedijatrijskih
rezima doziranja sazeti su u Tabeli 8.

Populacione farmakokineticke analize i simulacije dostizanja ciljeva kod pedijatrijskih pacijenata sa
HAP/VAP, cUTI ili cIAI pokazale su da su preporuceni pedijatrijski rezimi doziranja za pacijente od rodenja
do manje od 18 godina sa normalnom funkcijom bubrega rezultirali generalno slicnom sistemskom
izlozenosti kao kod odraslih sa normalnom funkcijom bubrega kojima je dato 1,25 g
imipenema/cilastatina/relebaktama. Ove analize, ukljuCujué¢i pretpostavku o proporcionalnim efektima
oStecenja funkcije bubrega kod odraslih i pedijatrijskih pacijenata, takode predvidaju da preporucena
prilagodavanja doze za pacijente telesne mase od najmanje 30 kg sa €GFR manjom od 90 ml/min/1,73 m’
rezultiraju sistemskim izloZenostima sli¢nim onima kod odraslih pacijenata (videti odeljak 4.2).

Prilagodavanja doze se preporucuju za pedijatrijske pacijente od rodenja do manje od 18 godina, telesne
mase od najmanje 30 kg sa eGFR manjom od 90 ml/min/1,73 m* (videti odeljak 4.2). Nema dovoljno
informacija da bi se preporucilo prilagodavanje doze kod pedijatrijskih pacijenata telesne mase manje od 30
kg sa oSte¢enjem funkcije bubrega.

Tabela 8: Geometrijska srednja vrednost (% geometrijskog koeficijenta varijacije) farmakokinetickih
parametara plazme u stanju dinamicke ravnoteZe zasnovanih na populacionom farmakokinetic(kom
modelu

Imipenem Relebaktam
Telesna Uzrast AUCi24n | Cuax ¢ CL AUC24n Cnax ¢ CL
masa (mikromo | (mikr (;S (h/kg) (mikromol. | (mikro (;S (V/h/kg
L.h) omol) g h) mol) )
~30 k <18 godina 662 116 1,67 0,235 428 61,1 1,85 0,156
=V ke (N=38) (38,8) | (233) | (26,6) | (25.9) (45) 27.2) | (26,3) | (28,7)
>3 meseca i
<30 ke <18 godina 715 104 1,37 0,28 474 57,2 1,57 0,182
(N=66) (27.,4) (15,1) | (19,6) (24,2) (49,9) (23,2) (29,2) | (32,8)
Rodenje do 749 11 | 155 0,201 545 599 | 2,09 | 0,119
<30 kg <3 meseca
(N=27) (21,6) (13,2) | (20,3) (20,1) (44,5) (21,6) (39.,4) | (35,3)
o _ a2an=povrSina ispod koncentracione krive o o sata; Ca—maksimalna koncentracija;
AUC povrsina ispod k i kri d 0 do 24 C ksimalna k ij
t;,=poluvreme eliminacije; CL= klirens iz plazme normalizovan za telesnu masu

5.3. Pretklinic¢ki podaci o bezbednosti leka

Imipenem/cilastatin

Pretklini¢ki podaci dobijeni na osnovu konvencionalnih studija bezbednosne farmakologije, toksi¢nosti
ponovljenih doza i genotoksi¢nosti, ne ukazuju na poseban rizik pri primeni leka kod ljudi.
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Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da je toksi¢nost imipenema, kao zasebnog leka, bila ogranicena na
bubrege. Istovremena primena cilastatina i imipenema u odnosu 1:1 spre€ila je nefrotoksi¢na dejstva
imipenema kod kuni¢a i majmuna. Dostupni dokazi ukazuju na to da cilastatin spre¢ava nefrotoksicnost tako
Sto onemogucuje ulazak imipenema u tubularne ¢elije.

Ispitivanje teratogenosti na skotnim Zenkama makaki majmuna kojima je primenjen imipenem/cilastatin-
natrijum u dozama od 40/40 mg/kg/dan (bolusnom intravenskom injekcijom) rezultiralo je toksi¢noscéu za
majku, koja je ukljucivala emezu, gubitak apetita, smanjenje telesne mase, dijareju, gubitak ploda, a u nekim
slucajevima i smrt. Kada su se skotnim Zenkama makaki majmuna primenjivale doze imipenema/cilastatin-
natrijuma (priblizno 100/100 mg/kg/dan ili doze priblizno trostruko vece od preporucene dnevne intravenske
doze kod ljudi) intravenskom infuzijom brzinom koja je oponaSala onu kod klinicke primene leka kod ljudi,
primecena je minimalna nepodnosljivost kod majke (povremena emeza), nijedan sluc¢aj smrti majke i nijedan
dokaz teratogenosti, ali je zabelezeno povecanje stope gubitka embriona u poredenju sa kontrolnom grupom
(videti odeljak 4.6).

Nisu sprovedena dugotrajna ispitivanja na Zzivotinjama kojima bi se procenio karcinogeni potencijal
imipenema/cilastatina.

Relebaktam

Pretklini¢ki podaci dobijeni na osnovu konvencionalnih studija bezbednosne farmakologije, toksi¢nosti
ponovljenih doza, reproduktivne toksi¢nosti ili genotoksi¢nosti, ne ukazuju na poseban rizik pri primeni leka
kod Jjudi.

Nisu sprovedena ispitivanja karcinogenosti relebaktama.

Relebaktam koji se intravenski primenjivao Zenkama pacova u laktaciji u dozi od 450 mg/kg/dan (od 6. dana
gestacije (GD 6) do 14. dana nakon okota (LD14)) izlu¢ivao se u mleko u koncentraciji koja je iznosila
priblizno 5% koncentracije leka u maj¢inoj plazmi.

Ispitivanja na zivotinjama pokazuju da je relebaktam, primenjen kao zaseban lek, uzrokovao bubreznu
tubularnu degeneraciju kod majmuna pri AUC izloZenosti 7 puta vecoj od AUC izloZenosti kod ljudi nakon
primene maksimalne preporucene doze kod ljudi. Pokazalo se da je bubrezna tubularna degeneracija
reverzibilna nakon prekida primene leka. Nisu utvrdeni dokazi nefrotoksi¢nosti pri AUC izlozenosti koja je

manja ili jednaka 3 puta ve¢oj od AUC izloZenosti kod ljudi nakon primene maksimalne preporucene doze
kod ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Natrijum-hidrogenkarbonat

6.2. Inkompatibilnost

Ovaj lek se ne sme mesati sa drugim lekovima, osim sa onima koji su navedeni u odeljku 6.6.
6.3. Rok upotrebe

Rok upotrebe neotvorene bodice

30 meseci.

Nakon rekonstitucije i razblazivanja
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Razblazeni rastvor se mora odmah upotrebiti. Vreme od pocetka rekonstitucije do zavrSetka intravenske
infuzije ne sme biti duze od dva sata.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Ovaj lek ne zahteva posebne temperaturne uslove ¢uvanja.

Cuvati bocice u spoljasnjem pakovanju, radi zastite od svetlosti.

Za uslove Cuvanja nakon rekonstitucije i razblaZivanja leka, videti odeljak 6.3.
6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Staklena bocica od 20 ml sa gumenim ¢epom od 20 mm i aluminijskim zastitnim zatvaracem.
Lek je dostupan u pakovanju od 25 bocica.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Lek Recarbrio je dostupan u jednodoznoj bocici u obliku suvog praska koji se pre intravenske infuzije mora
rekonstituisati i dodatno razblaZiti primenom asepti¢ne tehnike na nacin opisan u nastavku:

Odrasli pacijenti

Da bi se pripremio rastvor za infuziju, sadrzaj bo€ice mora se preneti u 100 ml odgovarajuceg rastvora za
infuziju (videti odeljke 6.2 i1 6.3): 9 mg/ml (0,9%) natrijum-hlorid. U izuzetnim okolnostima, kada se 9
mg/ml (0,9%) natrijum-hlorid ne moZze koristiti iz klinickih razloga, moze se umesto toga koristiti 5%
glukoza. Imajte u vidu da su prethodno napunjene infuzione kese prepunjene i da je, kako bi se dobila
ta¢na koncentracija, vaZzno obezbediti da se u ovom koraku koristi ta¢no 100 ml rastvaraca kada se
primenjuje deo sadrzaja infuzione kese (npr. u slucaju pedijatrijskog doziranja na osnovu telesne
mase).

e Jzvucite 20 ml (dva puta po 10 ml) rastvaraca iz odgovarajuce infuzione kese i rekonstituisite sadrzaj
bocice koriste¢i 10 ml rastvaraca. Rekonstituisana suspenzija se ne sme primenjivati direktnom
intravenskom infuzijom.

e Nakon rekonstitucije, dobro protresite boCicu i prenesite pripremljenu suspenziju u preostalih 80 ml
rastvaraca u infuzionu kesu.

e Dodajte preostalih 10 ml rastvaraca za infuziju u boc€icu i dobro je protresite kako biste osigurali
prenos Citavog sadrzaja bocice; ponovite postupak prenosa dobijene suspenzije u rastvor za infuziju
pre primene leka. Tresite pripremljenu meSavinu dok se ne razbistri.

Odrasli pacijenti sa oSte¢enjem funkcije bubrega i pedijatrijski pacijenti telesne mase od najmanje 30 kg sa
oSte¢enjem funkcije bubrega

Smanjena doza leka Recarbrio ¢e se primenjivati u skladu sa CrCl ili eGFR pacijenta, kako je utvrdeno u
Tabeli 9.
e Pripremite 100 ml rastvora za infuziju kao S$to je gore navedeno za odrasle pacijente.
e Jzaberite zapreminu (ml) konaCnog rastvora za infuziju potrebnu za odgovarajuéu dozu leka
Recarbrio kao §to je prikazano u Tabeli 9.

Pedijatrijski pacijenti telesne mase od 2 kg do manje od 30 ke sa normalnom funkcijom bubrega

e Pripremite 100 ml rastvora za infuziju kao $to je gore navedeno za odrasle pacijente.
e Zapremina konacnog rastvora za infuziju (sa koncentracijom od 12,5 mg/ml) koja se primenjuje
izraCunava se na osnovu telesne mase pacijenta na slede¢i nacin:
o Zapremina infuzije (ml) = (Telesna masa (kg) x 37,5 mg/kg) / 12,5 mg/ml
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o Napomena: Nece biti potrebna cela zapremina u infuzionoj kesi (100 ml).
e Prebacite izraCunatu zapreminu infuzije iz pripremljenog rastvora od 100 ml u infuzionu kesu ili
infuzioni $pric odgovarajuce velicine.
e Zapremina infuzije ¢e se primenjivati tokom 60 minuta putem infuzije ili infuzione pumpe sa
Spricem.

Tabela 9: Priprema doza leka Recarbrio rastvor za intravensku infuziju kod odraslih i pedijatrijskih
pacijenata (telesne mase od najmanje 30 kg)

Procenjena Doza leka Recarbrio Zapremina (ml) Zapremina (ml)
bubrezna funkcija | (imipenem/cilastatin/relebaktam) rastvora koju je konaé¢nog rastvora
(CrCl [ml/min]" ili (mg) potrebno ukloniti i | za infuziju koja je
eGFR odbaciti iz potrebna za
[ml/min/1,73 m’]") pripreme primenu doze
vece ili jednako 90 500/500/250 N/P 100

manje od 90 do vece 400/400/200 20 80

ili jednako 60

manje od 60 do vece 300/300/150 40 60

ili jednako 30

manje od 30 do vece 200/200/100 60 40

ili jednako 15 ili

krajnji stadijum

bubrezne bolesti uz

hemodijalizu

"CrCl racunato koristeé¢i Cockcrofi-Gault-ovu formulu za odrasle pacijente

TeGFR radunato koriste¢i pojednostavljenu Svarcovu formulu za pedijatrijske pacijente telesne mase > 30 kg

Rekonstituisani rastvori leka Recarbrio variraju od bezbojne do zute boje. Varijacije boje unutar ovog opsega
ne uticu na potentnost leka. Parenteralne lekove treba vizuelno pregledati na prisustvo Cestica i promenu boje
pre primene, kad god rastvor i kontejner to dozvoljavaju. Odbacite lek ako se primeti promena boje ili
vidljive Cestice.

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.

Kompatibilni lekovi

Fizicka kompatibilnost leka Recarbrio sa odabranim injekcionim lekovima procenjivala se u dva Cesto
dostupna rastvarata na Y-mestu infuzije. U nastavku su navedeni kompatibilni lekovi, zajedno sa
odgovaraju¢im kompatibilnim rastvaraCem (tj. 5%-tnim rastvorom glukoze za injekciju ili 0,9%-tnim
rastvorom natrijum-hlorida za injekciju). Budu¢i da nema dostupnih podataka o kompatibilnosti, lek
Recarbrio ne treba primenjivati istovremeno istom intravenskom linijom (ili kanilom) sa drugim lekovima,
osim sa onima koji su navedeni u nastavku. Za potvrdu kompatibilnosti istovremene primene videti
odgovarajuce informacije o leku koje se odnose na istovremeno primenjeni(e) lek(ove). Ovaj lek se ne sme
mesati sa drugim lekovima, osim sa onima koji su navedeni u nastavku.

Spisak kompatibilnih injekcionih lekova za primenu sa 5%-tnim rastvorom glukoze za injekciju ili 0,9%-tnim
rastvorom natrijum-hlorida za injekciju kao rastvaracima

deksmedetomidin
dopamin
epinefrin

fentanil
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heparin
midazolam
norepinefrin
fenilefrin

Kompatibilne kese za intravensku infuziju 1 infuzioni setovi

Lek Recarbrio je kompatibilan sa slede¢im kesama za intravensku infuziju i infuzionim setovima. Ne sme se
koristiti nijedna kesa za intravensku infuziju ni infuzioni set koji nije naveden u nastavku.

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

Setovi za intravensku infuziju (sa cevima)
Setovi sastavljeni od PVC-a koji sadrze di(2-etilheksil)ftalat (DEHP) i PVC-a obloZenog polietilenom (PE).

Inkompatibilni lekovi

Lek Recarbrio rastvor za infuziju fizicki je inkompatibilan sa propofolom u 5%-tnom rastvoru dekstroze
(koja se naziva i glukozom) ili 0,9%-tnom rastvoru natrijum-hlorida.

7. NOSILAC DOZVOLE

MERCK SHARP & DOHME D.O.0O.
Omladinskih brigada 90a/1400
Beograd - Novi Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Broj poslednje obnove dozvole: 004581213 2025

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 09.03.2021.
Datum poslednje obnove dozvole: 17.08.2026.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Avgust 2026.
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