RECARBR|O®(|m|penem cilastatina si relebactam) pentru injectii 1.25 g

“ Tratament anterior 1 47’} RECARBR'O
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relebactam) for injection1259
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Starea pacientului se
inrautateste cu
tratamentul antibiotic actual

Internat dintr-o unitate de
ingrijire pe termen lung

Imaginea nu prezinté un pacient real. \ A - rezistente la carbapenem

Acest material contine informatii despre RECARBRIO care ar putea fi utile cand ganditi un plan de tratament pentru pacientii dumneavoastra.

Descoperiti RECARBRIO.
O combinatie de carbapenem si un nou inhibitor al beta-lactamazei (IBL)

Atunci cand suspectati anumite Enterobacteriaceae rezistente la carbapenem (CRE), inclusiv Enterobacteriaceae producatoare de KPC sau
P. aeruginosa rezistente la carbapenem, dar nu aveti timp sa asteptati confirmarea, luati in considerare RECARBRIO."

RESTORE-IMI 1: Designul studiului?
Studiu clinic de faza 3 randomizat, non-inferential, dublu-orb, controlat cu comparator activ?

Limitarile studiului

Acesta a fost un studiu estimativ, descriptiv, non-inferential, fara o testare LA MOMENTUL INITIAL
statistica formala a obiectivelor finale de eficacitate. Studiul a avut mai multe Pacienti adulti spitalizati cu infectii ale aparatului urinar complicate (cUTI), infectii intra-abdominale
limitari, inclusiv dimensiunea redusi a esantionului. Dimensiunea esantionului complicate (clAl), sau HABP/VABP cauzate de infectii bacteriene Gram-negative fara sensibilitate

s-a bazat pe fezabilitatea logistica $i nu pe considerente statistice. la imipenem, dar cu sensibilitate la colistina si imipenem / relebactam

Oblectlv_ul final pnmar: Raspun_'lsul favorabil general combinat [ Randomizare 2:1 (N47) ]

(populatia mMITT), masurat prin: I I
* Mortalitatea din orice cauze pana in ziua 28 post-randomizare in randul RECARBRIO Colistina

pacientilor cu HABP/VABP (N=11) (500 mg imipenem/ (150 mg CBAa) IV o dati la 12 ore

* Réspunsul clinic in ziua 28 post-randomizare n randul pacientilor cu clAl (N=4) 500 mg Cilastatin/ +

« Raspunsul combinat clinic si microbiologic la monitorizarea ulterioara imediata 250 mg relebactam) imipenem/Cilastatin

(5-9 zile dupa tratament) la pacientii cu cUTI (N=16) IV 0 daté a6 ore x 30 min(N=31) (500 mg/500 mg) IV o daté la 6 ore(N=16)
Durata minima de tratament a fost de 5 zile (clAl, cUTI) sau 7 zile (HABP/VABP), + +

cu un maxim de 21 zile. [
Obiective finale secundare:

* Raspunsul clinic in ziua 28 post-randomizare (populatia mMITT)
 Mortalitatea din orice cauze la 28 zile (populatia mMITT)

Raspuns global combinat ]

2 Corespunzator cu ~360 mg de colistimetat de sodiu sau ~4,5 milioane U,

* Nefrotoxicitate indusa de tratament (populatia de siguranta) dupa o doza de incarcare de 300 mg de activitate a colistinei baza.
RESTORE-IMI 1: Caracteristicile pacientilor? Rezultatele studiului RESTORE-IMI?
Populatia de studiu a inclus pacienti adulti cu risc ridicat RECARBRIO a fost studiat la pacientii adulti cu cUTI, clAl si

de evolutie nefavorabila? HABP/VABP cauzate de patogeni fara sensibilitate la imipenem

Caracteristicile pacientilor in cadrul populatiei mMITT (N=31)

Varsta mediana: 59 ani interval 19-80 Criteriu final Criterii finale de evaluare secundare
Sex: masculin 65% (n=20) de evaluare primar

Clearance-ul creatininel <60 mL/min | 23% (n=7)

Scorur APACHE II: >15 29% (n=9)

Bacteriemie concomitenta 7% (n=2)
Infecti imara

HABP/VABP 1 36% (n=11)
CIAl 1 13% (n=4)
cUT! 1 52% (n=16

Patogeni la momentul initial:
P. aeruginosa

7% (n=24)
- 16% (0=5) -
C_ freundii 3:& (n=1) Raspuns general i din i

£_cloacae 3% (n=1 orice cauze pana clinic indusa

in ziua 28 in ziua 28 de tratament

* Populatia mMITT este definita ca fiind tofi participantii randomizati care au primit =1 doz din tratamentul de
studiu si ale caror culturi (colectate n interval de 1 s&ptamana de la includerea in studiu) confirmé 2 1 patogen

gativ eligibil (conform i central) la locul infectiei primare. & RECARBRIO @ Colistina + imipenem / Cilastatin
IBL, inhibitor al b i rezistente a carbapenem; CUTI, infecfie & aparatului urinar icaté; clAl, infectie int KPC, produss de Kiebsiella
preumoniae; HABP, pneurmonie dobéndlta in spital (hospital-acq VABP, asociata ventilafiei mecanice; mMITT, intentie de tratare modificats microbiologi ‘modified i
1. Young K, Painter RE, Raghoobar SL, et al. In vitro studies evaluating the activity of imipenem in with against BMC Microbiol. 2019;19(1):150.

doi10.1186/512866-019-1522-7
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
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INFORMATII ESENTIALE DIN REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
WAcest medicament face obiectul unei monitorizri suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de noi informafii referitoare la siguranti, Profesionistii din domeniul singtiii sunt rugati i raporteze orice reacfii adverse suspectate.
DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI Recarbrio 500 mg/500 mg/250 mg pulbere pentru solutie perfuzabili COMPOZITIA CALITATIVA si CANTITATIVA Fiecare flacon contine imipenem monohidrat, echivalent cu
imipenem 500 mg, cilastating sodica, echivalent cu cilastatina 500 mg si relebactam monohidrat, echivalent cu relebactam 250 mg FORMA FARMACEUTICA Pulbere pentru solutie perfuzabila. Pulbere de culoare alba pana la galben pal. DATE
CLINICE Tndicafii terapeuticeRecarbrio este indicat pentru: Tratamentul pneumoniei dobindite n pital (HAP - hopital acquired pneumonia). inclusv pneumon\ﬂ asociate ventilatiei mecanice (VAP - ventilator associated pneumonia), la adulti;
Trstamentul acterenie care apare asociat L, sau est suspectat 4 1 asooath ay HAP sau VAP, L adul{Traumentyl infoctlor cavzate de ioroorgunistue aerobe Grarnegaty I aduli cu optun lniate de trtament, Trebuo avuta fn vedere
recomandarile oficiale cu privire la utilizarea adecvati a medi ntibacierienc. Dose si mod de Tabelul 1: Doza in cazul pacientilor cu clearance al creatininei (Cl,.) > 90 ml/min'?

Dnza de Recarbrio

Tipul infect (imipenem cilastating/ Frecventi Durata perfuziei Durata tratamentului
Pneumonic dobandita in spital. inclusiv pneumonie asociata ventilatiei mecanic™”3 | 500 mg/500 mg/250 my | Taintervalde 6ore | 30 min nd la 14 zile
Infectii cauzate de acrobe G 1a pacienti cu optiuni limitate de tratament® | 500 mg/500 mg/250 m; [ TLaintervalde6ore | 30 min | in |unc|lc de lmul infectiei*

'Calculat utilizand formula Cockeroft-Gault,
‘Ese posibilca pentr pacenti care prezints HAP sau VAP cu Cl, > 250 mlfmin s pertr pacieni care prezint infec ntaabdominle complicat (11Ac)sainfeti e ract urinar somplicate (ITUo), inclusv pilonefits, cu Cl, > 150 mjmin,
dova de Recarbrio recomandata s mu fie sufcients (vezi pet. 4.9)°
“Include bacteriemie, asociatd cu, sau suspectatd a fi ‘wocith e HAP sau VAP,
De exemplu. in cazul ITAc si ITUe, se recomandd o duratd a de 5 pind la 10 zile: tratamentul poate continua pind la maximum 14 e
La pacientii cu un 1., mai mic de 90 ml/min, doza de Recarbrio trebuie redusa conform indicatiilor din Tabelul 2. La pacientii cu functie renala fluctuanta se vor monitoriza valorile Cl.

Tabelul 2: Dozele pentru pacienti cu insuficientd renali cu un Cl,, < 90 ml/min
learance al creatininei estimat (ml/min)” Dozele de Recarbrio (imipenem/cilastatin® (mg)’
ub 90 i peste sau egal cu 6 400/4001200
ub 60 si peste sau egal cu 3 300/300/150

Sub 30 si peste sau egal cu | 2002001100
Boald renala in stadiu terminal (BRST) gestionatd prin 200/200/100

“Cl,, calculat utilizind formula Cockeroft-Gault.
Aanmusua.c pe calL intravenoasa timp de 30 de minute la fiecare 6 ore.
Administrarea trebuic programata astfel incat sa fie ulterioara cilastatina si sunt eliminate din circulatic in timpul hemodializei.

Reun‘hrm se prezintd ca o cnmbuﬂue in doz fixd de intrun flacon uni-doza; doza fiecirui component va fi ajustatd in mod egal in timpul prepardrii (vezi pet. 6.6).
Pacienfilor cu valori ale ('1 b 15 mlmin i e & I s adminineze Recarbrio declt dac hemodialza s nsitis n mai pufin de 48 ore. Nu xistd nformaii adecvate care & ecomande uilizarea Recarbri a pacint It care s clectucaza
dializa peritoncala. Copii i cficacitatea Ta copii 5i adolesceni cu vrsta sub 18 ani nu a abilite. Nu sunt disponibile date. Mod de

Contraindicaf H‘pmcm\hmmu la substan(a activa sau la oricare dintre excipienti;Hipersensibilitate la orice alt antibiotic din clasa carbapenemelor; prcrtunthlmlc severa (de exemplu, reactie anafilactica, reactie cutanata severd) la orice alt tip
de antibiotic bcta]mamm (dc exemplu, pcnlcllmc sau si precautii speciale pemru utilizare Rcacln de Inainte de initierea cu Recarbrio, trebuie cfccmala 0 anamneza atenta
privind react penicili al  alf alergeni. Daca apare o reactie alergica Ta Recarbrio, tratamentul cu Recarbrio trebuie intrerupt imediat. Reactiile anafilactice
grave necesiti tratament de urgenta prompt. Fumlm hcmun Functia hcpuum lnhum monitorizata cu atentie pe durata satamentulu su Recarbrio din cauza iscului de toxicitate hepaticd (precum cregterea valorilor transaminazelor, insuficiongd hepatici
si hepatita fulminantd) Sistemul nervos central (SNC pul ale Recarbrio, au fost raportate reacfii adverse la nivelul sistemului nervos central (SNC), cum sunt comvuli s confuzionule s
crize mioclonice, in special atunci el o imipenem. Risc crescut de comvulei din cauza ineractiunii e acidul valproie Utiizarca Recarbrio ¢ s Diares
asociatd cu Cl 0~mdlmdu di ortate cazuri de diaree asociati cu Clostridioides difficile (DACD) ca urmare a administrarii Recarbrio. Daca se suspecteazi sau cnnhmm pnun\u DACD, Ircbmc lm\h in considerare intreruper
tratamentului cu Recarbrio i administrarea de tratament specific pentru C. difficle. Nu trebuie care inhiba sl intstingl Pacient 0 Cl, =150 mbmin Pe baza analizelor de farmacocincticifarmacodinamic. esté
posibil ca doza de Reulrhrvo recomandata penlru pacientii cu Cl,, de = 90 ml ‘min nn nu fie suficientd pentru a trata pacienti care prezinta HAP sau VAP si Cl,, > 250 ml/min, sau p: ”AL; sau ITUe 5i Cl, > 150 ml/min. La acesti
pacienti, trebuie luata 1 utiliz alternative. nali Se recomands a ajustarea dozelor la pacienti cu insuficien(d renald inlcusiv cei cu
B0 Tost exclugi din Studiie clinice. Pac et opfiund limitate de tratament Utilizarea Recarbrio in tratamentul pacientilor cu infectii cauzate de microorganisme actobe Gramnegativ care au apfiuni limitate de ratament s bazeazs pe experents
clinicd cu pe analiza 4 a asocierii i pe datele limitate provenite dintrun studiu clinic randomizat, in cadrul caruia 21 pacienti evaluabili au fost tratati cu Recarbrio
si 10 pacienti evaluabili au fost tratati cu colistina si imipenem/cilastating pentru infectii cauzate de microorganisme rezistente fa imipenern.

poate determina rezistnte, ceca e poatc impune Itreruperea tratamentuli sau aplicarea altor misur] adecvae. Scrocon
{\e&lul (“oamhﬂ Pe durata cu poate sa apard un rezultat pozitiv la testul Coombs direct sau indirec cu alte si alte forme de i Ganciclovir
La pacienii carora Ii sa administrat ganciclovir ind ale Recarbrio,au fost raprtate rize comvulive Lenemlvzdte Ganciclvir nu rcbuie administra concomitent cu Recarbrio decit n iaile i care
beneficiile potentiale depdsesc riscurile. Acid valproic Cazurle clinfee prezentate in literatura de specialitate au evidentiat fapt printre care §i  (din compozitia Recarbrio), la
pacien rataicuackd valproi s divalproessodie defenmind sedera concentailr plasmticedescid valproie. oncu\lramlc plasmatice de acid valproic pot ehten b el terapeutic ca urmare a acestel interaciuni, determinind cresterca
riscului de aparifie a crizelor convulsive de reboun aring poate amplifica efectele anticoagulante ale acesteia din urma. Se recomanda
monitorizarea corespunzatoare a valorilor INR in timpul , ediat dupd in asociere cu orale Reactii adverse Cea mai frecventd reactie adversa care a apirut (> 2%) la pacientii
tratafi cu imipenem/cilastatind in asociere cu relcbactam in studiile cumulate de faza 2 pentru indicafiile de infecfii intraabdominale complicate (IIAC) s infecfii de tract urinar complicate (ITUe), inclusiv pielonefrita (N = 431) a fost: diarcea. Cele mai
frecvente reactii adverse care au aparut (> 2%) la pacienii tratafi cu Recarbrio intrun studiu de fazi 3 pentru indicafiile de HAP sau VAP (N = 266) au fost diarcea, valori serice crescute ale alanin aminotransferazei i valori serice crescute ale asparat
aminotransferazei
Tabelul : Frecventa reactiilor adverse pe aparate, sisteme si organe
Aparate, sisteme i organe Freevente Mai pufin frecvente Rare Foarte rare

Infectii si infestari Colita pseudomembranoasi Gastroenterita*

lui

Pancitopenic®
tica*
Tulburri hematologice si limfatice Eozinofilie* Leucopenic* Agranulocitozs® Anemie hemoliter*
Trombocitopenie* Supresia maduvei osoase’

o ¢

Tulburari ale sistemului imunitar Reactii *
Crize convulsive®
N ie*
Halucinaii . [Encopalopatic Agravarea miastenici gravis*
Tulburdri ale sistemului nervos Stari confuzionale Parestezie -
© Activitate mioclonica* | Tremor focal* Cefalec*
Ameeli* Disgeuzie*
Vertij*
Tulburdri acustice i vestibulare Pierderea auzului*
Tinitus*
Cianoza*
Tulburari cardiace Tahicardie*
Palpitafii*
Tulburari vasculare T a arteriala* H\peremle aciald tranzitorie®
ispne
Tulburari respiratorii, toracice i mediastinale Hipervenilai
Dureri. fanngene*
Colita hemoragica®
. Dureri abdominale*
Diaree™
Tulburari gastrointestinale Greap™ Colorare a dinfilor si/sau a limbii* o,
turi* Hipertrofia papilelor linguale*
Valori crescute ale alanin Insuficienta hepatica®
Tulburiri hepatobiliare '“Q‘:‘I‘('_‘:‘f;‘{‘ffﬁ'l’zzj" aspartat Hepatita fulminanta*
Sa aspa Hepatita*®
Necroliza epidermica toxica*
Urticarie* Angioedem* Hiperhidros
Afectiuni cutanate si ale fesutului subcutanat ’;“ﬂ'l"““ﬁlf“e‘:'::::::ﬁ“""C (de Sindrom Stevens-Johnson*
plu, exa Prurit* Eritem multiform* Modificdri ale texturii piclii*
Dermatita exfoliativi*
Tulburari musculo-scheletice si ale fesutului Poliartralgic®
conjunctiv Dureri la nivelul vertebrelor toracice*

Tnsuficien(a renala acuta®
Valori crescute ale Qligurie/anurie*
Tulburdri renale si ale cilor urinare hnrilibesinfoes Polirie?

ari de culoare a urinii (fird semnificatie

patologic si nu trebuie confundati cu hematuria)*

Tulburiri ale aparatului genital si sinului Prurit vulvar*

Febra*

Tulbursri generale si la nivelul locului de Durere locala si

e gt induratie Ia nivelul
locului de injectare®

Disconfort toracic*
Astenie/slabiciune*

Pozitivarea testului
“oombs*

Timp dc protombina
prelun

Valori crescute ale fosfatazei alcaline | Valori scazuh. ale

serice*

Investigatii diagnostice hemoglo!

Valory ercsete la
bilirubinei serice®
Valori crescute ale
azotemiei*

Raportarea reactiilor adverse suspectate Raportarea reactiilor adverse suspectate dup autorizarea medicamentului este importanti. Acest lucru permite moni ea continud a raportului beneficiuri i istii din domeniul
shnitai unt rugai s aportze orcs reacie adverss suspectatsprin intermediul Agensie Nationals a Medicamentului 1 a Dispoziivlor Medicale din Romnis, St Avistor Sanitesc . 48, scctor . Buc\uem 011478 RO, Tel: -+4 0757 117 259,
Fax: +4 0213 email: adr@anm.ro. P TATI FARMACE! 3 30 luni.Dupd constituire si diluare Solufiile diluate trebuie utilizate imediat. Intervalul de timp dintre momentul in care se
\nccpc rccommum'\ si incheicrea perfuziei mtrwu\om nu !rcb\uc si dcpasmsm deua am Precau i speciale pemru pastrare Acest medicament nu necesita conditii de temperaturd speciale de pastrare.

Ase pistra flacoancle in cutie pentru a fi protejate de luming.Natura $i continutul ambalajului Flacon din sticla de 20 ml, cu dop de cauciuc de 20 mm i capsa de sigilare din aluminiu. Acest medicament este furnizat in ambalaje de 25 flacoane.
DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA Merck Sharp & Dohme B.V.Waarderweg 39 2031 BN Haarlem; Olanda

DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI Data primei autoriziri: 13 februaric 2020

DATA REVIZUIRII TEXTULUI 11 februarie 2021
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