
Acest material conține informații despre RECARBRIO care ar putea fi utile când gândiți un plan de tratament pentru pacienții dumneavoastră.

a Corespunzător cu ~360 mg de colistimetat de sodiu sau ~4,5 milioane UI, 
după o doză de încărcare de 300 mg de activitate a colistinei bază.

RESTORE-IMI 1: Caracteristicile pacienților2

Populația de studiu a inclus pacienți adulți cu risc ridicat 
de evoluție nefavorabilă2

a Populația mMITT este definită ca fiind toți participanții randomizați care au primit ≥1 doză din tratamentul de 
studiu și ale căror culturi (colectate în interval de 1 săptămână de la includerea în studiu) confirmă ≥ 1 patogen 
Gram-negativ eligibil (conform rezultatelor laboratorului central) la locul infecției primare.

RESTORE-IMI 1: Designul studiului2

Studiu clinic de fază 3 randomizat, non-inferențial, dublu-orb, controlat cu comparator activ2

Descoperiți RECARBRIO. 
O combinație de carbapenem și un nou inhibitor al beta-lactamazei (IBL)

Rezultatele studiului RESTORE-IMI2

IBL, inhibitor al beta-lactamazelor; CRE, Enterobacteriaceae rezistente la carbapenem; cUTI, infecție a aparatului urinar complicată; cIAI, infecție intra-abdominal complicată; KPC, carbapenemaza produsă de Klebsiella 
pneumoniae; HABP, pneumonie dobândită în spital (hospital-acquired pneumonia); VABP, pneumonie asociată ventilației mecanice; mMITT, intenție de tratare modificată microbiologic (microbiologic modified intent-to-treat)

1. Young K, Painter RE, Raghoobar SL, et al. In vitro studies evaluating the activity of imipenem in combination with relebactam against Pseudomonas aeruginosa. BMC Microbiol. 2019;19(1):150. 
doi:10.1186/s12866-019-1522-7
2. Motsch J, Murta de Oliveira C, Stus V, et al. RESTORE-IMI 1: a multicenter, randomized, double-IBLnd trial comparing efficacy and safety of imipenem/relebactam vs colistin plus imipenem in patients with 
imipenem-nonsusceptible bacterial infections. Clin Infect Dis. 2020;70(9):1799-1808. doi:10.1093/cid/ciz530

Randomizare 2:1 (N=47)

Criteriu final
de evaluare primar

Criterii finale de evaluare secundare

Internat dintr-o unitate de 
îngrijire pe termen lung 

Tratament anterior
cu carbapenem

O antibiogramă recentă indică 
Enterobacteriaceae 
cu KPC și P. aeruginosa 
rezistente la carbapenem

Starea pacientului se 
înrăutățește cu 

tratamentul antibiotic actual

Imaginea nu prezintă un pacient real.

RECARBRIO® (imipenem, cilastatină și relebactam) pentru injecții 1.25 g 
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Limitările studiului
Acesta a fost un studiu estimativ, descriptiv, non-inferențial, fără o testare 
statistică formală a obiectivelor finale de eficacitate. Studiul a avut mai multe 
limitări, inclusiv dimensiunea redusă a eșantionului. Dimensiunea eșantionului 
s-a bazat pe fezabilitatea logistică și nu pe considerente statistice.
Obiectivul final primar: Răspunsul favorabil general combinat 
(populația mMITT), măsurat prin:
• Mortalitatea din orice cauze până în ziua 28 post-randomizare în rândul 
pacienților cu HABP/VABP (N=11)

• Răspunsul clinic în ziua 28 post-randomizare n rândul pacienților cu cIAI (N=4)
• Răspunsul combinat clinic și microbiologic la monitorizarea ulterioară imediată 
(5-9 zile după tratament) la pacienții cu cUTI (N=16)

Durata minimă de tratament a fost de 5 zile (cIAI, cUTI) sau 7 zile (HABP/VABP), 
cu un maxim de 21 zile.
Obiective finale secundare:
• Răspunsul clinic în ziua 28 post-randomizare (populația mMITT)
• Mortalitatea din orice cauze la 28 zile (populația mMITT)
• Nefrotoxicitate indusă de tratament (populația de siguranță)

Atunci când suspectați anumite Enterobacteriaceae rezistente la carbapenem (CRE), inclusiv Enterobacteriaceae producătoare de KPC sau 
P. aeruginosa rezistente la carbapenem, dar nu aveți timp să așteptați confirmarea, luați în considerare RECARBRIO.1

RECARBRIO a fost studiat la pacienții adulți cu cUTI, cIAI și 
HABP/VABP cauzate de patogeni fără sensibilitate la imipenem

Caracteristicile pacienților în cadrul populației mMITT (N=31)a

Vârsta mediană: 59 ani                 interval 19-80
Sex: masculin                     65% (n=20)
Clearance-ul creatininei: <60 mL/min | 23% (n=7)
Scoruri APACHE II: >15                 29% (n=9)
Bacteriemie concomitentă                 7% (n=2)

Infecție primară

Patogeni la momentul inițial:

HABP/VABP                    36% (n=11)
cIAI                       13% (n=4)
cUTI                       52% (n=16)

P. aeruginosa                    77% (n=24)
Klebsiella spp.                    16% (n=5)
C. freundii                      3% (n=1)
E. cloacae                      3% (n=1)

Internat dintr-o unitate de 
îngrijire pe termen lung 

Tratament anterior
cu carbapenem

O antibiogramă recentă indică 
Enterobacteriaceae 
cu KPC și P. aeruginosa 
rezistente la carbapenem

Starea pacientului se 
înrăutățește cu 

tratamentul antibiotic actual

Imaginea nu prezintă un pacient real.

RECARBRIO® (imipenem, cilastatină și relebactam) pentru injecții 1.25 g 
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Răspuns global combinat

RECARBRIO 
(500 mg imipenem/
500 mg Cilastatin/

250 mg relebactam) 
IV o dată la6 ore x 30 min(N=31) 

Colistină 
(150 mg CBAa) IV o dată la 12 ore 

+ 
imipenem/Cilastatin

(500 mg/500 mg) IV o dată la 6 ore(N=16)

Pacienți adulți spitalizați cu infecții ale aparatului urinar complicate (cUTI), infecții intra-abdominale 
complicate (cIAI), sau HABP/VABP cauzate de infecții bacteriene Gram-negative fără sensibilitate 

la imipenem, dar cu sensibilitate la colistină și imipenem / relebactam

LA MOMENTUL INIȚIAL

RECARBRIO         Colistină + imipenem / Cilastatin 

Răspuns general Răspunsul 
clinic

în ziua 28 

Mortalitatea din
orice cauze până 

în ziua 28 

Nefrotoxicitate 
indusă

de tratament 
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RESTORE-IMI 2: Caracteristicile pacienților2

Studiu clinic de fază 3 de non-inferioritate multinațional, randomizat, 
dublu-orb, controlat cu comparator activ, care a inclus pacienți adulți 

cu HABP sau VABP

a Populația MITT este definită ca fiind toți participanții randomizați care au primit cel puțin 1 doză din 
tratamentul de studiu și ale căror colorații Gram la momentul inițial de referință nu indicau exclusiv coci 
Gram-pozitivi.
b Populația MITT a inclus pacienții MITT cu ≥1 specie de patogen LRT la momentul inițial împotriva căruia se 
cunoaște că RECARBRIO exercită acțiune antibacteriană

RESTORE-IMI 2: Designul studiului2

Studiu clinic de fază 3 de non-inferioritate multinațional, randomizat, dublu-orb, controlat cu comparator activ, care a inclus pacienți adulți cu HABP sau VABP2

RECARBRIO a îndeplinit obiectivul final primar de non-inferioritate în 
comparație cu PIP/TAZ în ceea ce privește mortalitatea din orice cauze în 

ziua 28 la pacienții adulți cu HABP sau VABP2,4

a Populația MITT este definită ca fiind toți participanții randomizați care au primit cel puțin 1 doză din tratamentul de studiu și ale căror colorații Gram la momentul inițial de referință nu indicau exclusiv coci Gram-pozitivi.

a Populația MITT este definită ca fiind toți participanții randomizați care au primit cel puțin 1 doză din tratamentul de 
studiu și ale căror colorații Gram la momentul inițial de referință nu indicau exclusiv coci Gram-pozitivi.
b Diferențele ajustate și intervalele de confidență stratificate în funcție de tipul de pneumonie (HABP fără ventilație, 
respectiv HABP asociată ventilației/VABP) și în funcție de scorul APACHE II la momentul inițial (<15, respectiv ≥15), 
utilizând metoda Miettinen & Nurminen.
c Limita superioară a CI este mai mică decât marja predefinită de non-inferioritate de 10 puncte procentuale, ceea ce 
indică succesul ipotezei non-inferiorității.

Un scor APACHE II între 15 și 29 este corelat cu o rată estimată a 
mortalității spitalicești între 24% și 55%.3

RECARBRIO a demonstrat un răspuns favorabil în anumite grupuri 
de risc ridicat:
• Pacienți cu HABP asociată ventilației mecanice și VABP
• Pacienți cu scoruri APACHE II ≥15

Caracteristicile pacienților în cadrul populației MITT (N=531)a

Vârsta: ≥65 ani                     43% (n=228)
Vârsta mediană: 62 ani                   interval 18-98
Sex: masculin                      69% (n=367)
Clearance-ul creatininei: <60 mL/min              25% (n=131)
Scoruri APACHE II: ≥ 15                  48% (n=252)
Bacteriemie concomitentă                  8% (n=43)

Infecție primară

Patogeni la nivelul tractului respirator inferior (LRT) la 
momentul inițial în populația mMITTb:

HABP fără ventilație                    51% (n=273)
HABP cu ventilație                    12% (n=66)
VABP                        36% (n=192)

K. pneumoniae                     26% (n=111)
P. aeruginosa                      19% (n=82)
Complex Acinetobacter calcoaceticus-baumannii          16% (n=68)
E.coli                         16% (n=67)

Criteriu final de 
evaluare primar Analize la nivel de subgrupuri

-5%
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(CI 95%: -12,1)c
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diferența ajustatăb

(CI 95%: -22, -1)
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(CI 95%: -7, 9)
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4%
diferența ajustatăb
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RECARBRIO 
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13% 
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42/136  

scor APACHE II≥15

 

12% 
17/139  9% 

12/140  

scor APACHE II<15

 

20% 
25/125  

35% 
45/127  

IBL, inhibitor al beta-lactamazelor; CRE, Enterobacteriaceae rezistente la carbapenem; KPC, carbapenemaza produsă de Klebsiella pneumoniae; HABP, pneumonie dobândită în spital (hospital-acquired pneumonia); VABP, pneumonie asociată ventilației 
mecanice; APACHE II, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II (Evaluarea modificărilor fiziologice acute și a stării cronice de sănătate); MITT, intenție de tratare modificată (modified intent-to-treat); LRT, tractul respiratorii inferior (lower respiratory 
tract); PIP/TAZ, piperacilină/tazobactam; CI, interval de confidență
1. Young K, Painter RE, Raghoobar SL, et al. In vitro studies evaluating the activity of imipenem in combination with relebactam against Pseudomonas aeruginosa. BMC Microbiol. 2019;19(1):150. doi:10.1186/s12866-019-1522-7
2. Titov I, Wunderink RG, Roquilly A, et al. A randomized, double-IBLnd, multicenter trial comparing efficacy and safety of imipenem/cilastatin/relebactam versus piperacillin/tazobactam in adults with hospital-acquired or ventilator-associated bacterial 
pneumonia (RESTORE-IMI 2 Study). Clin Infect Dis. 2020;ciaa803. doi.org/10.1093/cid/ciaa803
3. Godinjak A, Iglica A, Rama A, et al. Predictive value of SAPS II and APACHE II scoring systems for patient outcome in a medical intensive care unit. Acta Med Acad. 2016;45(2):97-103.doi:10.5644/ama2006-124.165
4. Titov I, Wunderink RG, Roquilly A, et al. A randomized, double-IBLnd, multicenter trial comparing efficacy and safety of imipenem/cilastatin/relebactam versus piperacillin/tazobactam in adults with hospital-acquired or ventilator-associated bacterial 
pneumonia (RESTORE-IMI 2 Study) [supplementary appendix]. Clin Infect Dis. 2020;ciaa803. Accessed January 4, 2021. https://academic.oup.com/cid/advance-article/doi/10.1093/cid/ciaa803/5891450#supplementary-data

 

 

Screening
537 pacienți cu HABP/VABP

RANDOMIZAT  1:1
Stratificare în funcție de tipul pneumoniei (HABP, VABP/HABP) și de scorul APACHE II (<15, ≥15)

CRITERIUL FINAL DE EVALUARE PRIMAR:
Mortalitatea din orice cauze în ziua 28 la nivelul populației MITTa 
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Acest material conține informații despre RECARBRIO care ar putea fi utile când gândiți un plan de tratament pentru pacienții dumneavoastră.

Descoperiți RECARBRIO. 
O combinație de carbapenem și un nou inhibitor al beta-lactamazei (IBL)

Atunci când suspectați anumite Enterobacteriaceae rezistente la carbapenem (CRE), inclusiv Enterobacteriaceae producătoare de KPC sau 
P. aeruginosa rezistente la carbapenem, dar nu aveți timp să așteptați confirmarea, luați în considerare RECARBRIO.1

RECARBRIO (N=264)
(500 mg imipenem / 500 mg Cilastatin / 250 mg relebactam) 

IV o dată la 6 ore x 30 min
Durata tratamentului: 7-14 zile(fără conversie la tratament oral) 

PIP/TAZ (piperacillin/tazobactam) (N=267)
4 g / 500 mg IV o dată la 6 ore x 30 min. 

Durata tratamentului: 7-14 zile
(fără conversie la tratament oral)

Internat dintr-o unitate de 
îngrijire pe termen lung 

Tratament anterior
cu carbapenem

O antibiogramă recentă indică 
Enterobacteriaceae 
cu KPC și P. aeruginosa 
rezistente la carbapenem

Starea pacientului se 
înrăutățește cu 

tratamentul antibiotic actual

Imaginea nu prezintă un pacient real.

RECARBRIO® (imipenem, cilastatină și relebactam) pentru injecții 1.25 g 

Rezultatele studiului la nivelul populației  MITT
(Modified Intention-to-treat)2,4,a
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