Tratament anterior
cu carbapenem

Starea pacientului
se inrautateste
cu tratamentul

antibiotic actual

Internat dintr-o uriit#;
ingrijire pe termen lun

indica Enterobacteriaceae
cu KPC si P. aeruginosa

Imaginea nu prezinta un pacient real. rezistente la carbapenem

RECARBRIO®

(imipenem, cilastatina si relebactam) pentru injectii 1.25 g

~ RECARBRIO

&
| (imipenem, cilastatin, and
relebactam) for injection 1.25g

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

Ghid clinic despre utilizarea
antibioticelor.!

Recomandari din ghidul Sanford, care prezinta profesionistilor
din domeniul sanatatii optiuni de terapie antimicrobiana.

n L]

Luati in considerare imipenem/cilastatin/relebactam
pentru infectii cauzate de bacterii Gram-negative.

Pentru infectii cauzate de Escherichia coli sau Klebisella spp:

Imipenem/cilastatin/relebactam este recomandat ca PRIMA LINIE atunci cand
se confirma rezistenta la aztreonam, ceftriaxona, cefotaxime, ceftazidima,
cefepime (ESBL), imipenem sau meropenem si susceptibilitate la combinatia
ceftazidima-avibactam si meropenem-vaborbactam, intr-un tipar compatibil cu
productia KPC.

Pentru infectiile cauzate de Pseudomonas aeruginosa:

Imipenem/cilastatin/relebactam este recomandat ca PRIMA LINIE pentru
| tratamentul tintit/specific in infectiile cu bacterii rezistente la carbapemene in
care s-a confirmat susceptibilitatea in vitro.

Pentru infectiile cauzate de Enterobacter spp:

Se recomanda imipenem/cilastatind/relebactam ca PRIMA LINIE atunci cand se

| confirma rezistenta la meropenem si/sau imipenem si susceptibilitate la combinatiile
ceftazidima-avibactam, imipenem-relebactam si  meropenem-vaborbactam
(interpretata ca productia de carbapenemaze de tip KPC).

Pentru tromboflebita supurativa (septica) a venei porte cauzata

de bacterii Gram-negative producatoare de carbapenemaza KPC:

Imipenem/cilastatin/relebactam este recomandat ca PRIMA LINIE pentru
tratamentul tintit/specific.

Pentru sepsis si soc septic cu risc crescut de infectii cu bacterii

Gram-negative producatoare de carbapenemaza KPC:

| Imipenem/cilastatin/relebactam este recomandat ca TERAPIE EMPIRICA.

Abrevieri:
ESBL - beta-lactamaze de spectru larg.
KPC - Klebsiella pneumoniae carbapenemaza

Referinte:
1. The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy. Web edition. Antimicrobial Therapy, Inc. Reactualizat 20 Martie 2021.
Accesat pe 24 Martie 2021 https://webedition.sanfordguide.com/en
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INFORMATII ESENTIALE DIN REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUL.

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapidd de noi informatii
referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii 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, cilastatin sodica,
echivalent cu cilastatind 500 mg si relebactam monohidrat, echivalent cu relebactam 250 mg. FORMA FARMACEUTICA Pulbere
pentru solutie perfuzabild. Pulbere de culoare alba pana la galben pal. DATE CLINICE Indicatii terapeuticeRecarbrio este indicat
pentru: Tratamentul pneumoniei dobandite in spital (HAP - hospital acquired pneumonia), inclusiv pneumoniei asociate ventilatiei
mecanice (VAP - ventilator associated pneumonia), la adulti; Tratamentul bacteriemiei care apare asociatd cu, sau este suspectata a fi
asociatd cu HAP sau VAP, la adulti ; Tratamentul infectiilor cauzate de microorganisme aerobe Gramnegativ la adulti cu optiuni limitate
de tratament. Trebuie avute In vedere recomandarile oficiale cu privire la utilizarea adecvata a medicamentelor antibacteriene. Doze si
mod de administrare Tabelul 1: Doza intravenoasa recomandatd in cazul pacientilor cu clearance al creatininei (Cl ) > 90 ml/min'?

Doza de Recarbrio
s .. . . .. o Durata Durata
Tipul infectiei (imipenem/ cilastatina/ Frecventa . . .
perfuziei tratamentului
relebactam)
Pneumonie dobandita in spital, La 7 pand la
inclusiv pneumonie asociata 500 mg/500 mg/250 mg interval 30 min P .
o . 14 zile
ventilatiei mecanice®? de 6 ore
Infectii cauzate de La
Tieroorganisme acro be. 500 mg/500 mg/250 mg interval 30 min In fu.nct1e d e.:
Gramnegativ la pacienti cu de 6 ore locul infectiei*
optiuni limitate de tratament?

!Calculat utilizand formula Cockcroft-Gault.

“Este posibil ca pentru pacientii care prezinta HAP sau VAP cu Cl > 250 ml/min si pentru pacientii care prezinta infectii
intraabdominale complicate (IIAc) sau infectii de tract urinar complicate (ITUc), inclusiv pielonefritd, cu Cl, > 150 ml/min, doza
de Recarbrio recomandata sd nu fie suficientd (vezi pct. 4.4).

SInclude bacteriemie, asociata cu, sau suspectata a fi asociata cu HAP sau VAP.

“De exemplu, in cazul ITAc §i ITUc, se recomandi o durati a tratamentului de 5 pand la 10 zile; tratamentul poate continua pana la
maximum 14 zile.

La pacientii cu un Cl . 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 CI...
Tabelul 2: Dozele intravenoase recomandate pentru pacienti cu insuficienta renald cu un Cl_, <90 ml/min

Dozele recomandate de Recarbrio (imipenem/cilastatina/

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

Sub 90 si peste sau egal cu 60 400/400/200
Sub 60 si peste sau egal cu 30 300/300/150
Sub 30 si peste sau egal cu 15 200/200/100
Boala renald 1n stadiu terminal (BRST) 200/200/100

gestionata prin hemodializa!

"Cl,, calculat utilizand formula Cockcroft-Gault.

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

tAdministrarea trebuie programata astfel inct sa fie ulterioard hemodializei. Imipenemul, cilastatina si relebactamul sunt eliminate
din circulatie in timpul hemodializei.

Recarbrio se prezinta ca o combinatie in doza fixa de medicamente intrun flacon uni-doza; doza fiecarui component va fi ajustata in

mod egal in timpul preparirii (vezi pct. 6.6).

Pacientilor cu valori ale Cl sub 15 ml/min nu trebuie sa li se administreze Recarbrio decét daca hemodializa este instituitd in mai putin
de 48 ore. Nu existd informatii adecvate care sd recomande utilizarea Recarbrio la pacienti la care se efectueaza dializa peritoneala.
Copii si adolescentiSiguranta si eficacitatea combinatiei imipenem/cilastatind/relebactam la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani
nu au fost Inca stabilite. Nu sunt disponibile date. Mod de administrare Administrare intravenoasa.Contraindicatii Hipersensibilitate
la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;Hipersensibilitate la orice alt antibiotic din clasa carbapenemelor; Hipersensibilitate
severa (de exemplu, reactie anafilactica, reactie cutanata severa) la orice alt tip de antibiotic betalactamic (de exemplu, peniciline,
cefalosporine sau monobactame) Atentionari si precautii speciale pentru utilizare Rﬂa.qjj_d.e_hip_ets.ensjhﬂilale_inainte de initierea
tratamentului cu Recarbrio, trebuie efectuatd o anamneza atentd privind reactiile anterioare de hipersensibilitate la carbapeneme,
peniciline, cefalosporine, alte antibiotice betalactamice si la alti alergeni. Daca apare o reactie alergica la Recarbrio, tratamentul cu
Recarbrio trebuie intrerupt imediat. Reactiile anafilactice grave necesita tratament de urgenta prompt. Functia hepatici Functia hepatica
trebuie monitorizata cu atentie pe durata tratamentului cu Recarbrio din cauza riscului de toxicitate hepatica (precum cresterea valorilor
transaminazelor, insuficientd hepatica si hepatitd fulminanta) Sistemuanms_cenltaLLSNCJ_in timpul tratamentului cu imipenem/
cilastatind, componente ale Recarbrio, au fost raportate reactii adverse la nivelul sistemului nervos central (SNC), cum sunt convulsii,
stari confuzionale si crize mioclonice, n special atunci cand s-au depasit dozele recomandate de imipenem. Risc crescut de convulsii din
cauza interactiunii cu acidul valproic Utilizarea Recarbrio concomitent cu acid valproic/divalproex sodic nu este recomandata. Diaree
asociatd cu Clostridioides difficile (DACD) Au fost raportate cazuri de diaree asociata cu Clostridioides difficile (DACD) ca urmare
a administrarii Recarbrio. Daca se suspecteaza sau confirma prezenta DACD, trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului
cu Recarbrio §i administrarea de tratament specific pentru C. difficile. Nu trebuie administrate medicamente care inhiba peristaltismul

intestinal. Pacienti cu Cl. > 150 ml/min Pe baza analizelor de farmacocinetica farmacodinamie, este posibil ca doza de Recarbrio

recomandata pentru pacigngii cu Cl, de > 90 ml/min sa nu fie suficientd pentru a trata pacienti care prezintdi HAP sau VAP si Cl
> 250 ml/min, sau pacientii care prezinta IIAc sau ITUc si Cl > 150 ml/min. La acesti pacienti, trebuie luata in considerare utilizarea
tratamentelor alternative. Insuficientd renald Se recomanda ajustarea dozelor la pacienti cu insuficientd renald Limitdrile datelor
clinice Pacientii care au fost imunocompromisi, inlcusiv cei cu neutropenie, au fost exclusi din studiile clinice. Pacienti cu optiuni
limitate de tratament Utilizarea Recarbrio in tratamentul pacientilor cu infectii cauzate de microorganisme acrobe Gramnegativ care

au optiuni limitate de tratament se bazeaza pe experienta clinica cu imipenem/cilastatind, pe analiza farmacocineticfarmacodinamica a
asocierii imipenem/cilastatind/relebactam si pe datele limitate provenite dintrun studiu clinic randomizat, in cadrul caruia 21 pacienti
evaluabili au fost tratati cu Recarbrio i 10 pacienti evaluabili au fost tratati cu colistind si imipenem/cilastatind pentru infectii cauzate
de microorganisme rezistente la imipenem. Microorganisme rezistente Administrarea imipenem/cilastatind/relebactam poate determina
proliferarea microorganismelor rezistente, ceea ce poate impune intreruperea tratamentului sau aplicarea altor masuri adecvate.
Seroconversia testului antiglobulinic (testul Coombs) Pe durata tratamentului cu imipenem/cilastatind/relebactam poate sa apard un
rezultat pozitiv la testul Coombs direct sau indirect Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune Ganciclovir
La pacientii carora li sa administrat ganciclovir concomitent cu imipenem/cilastatind, componente ale Recarbrio, au fost raportate
crize convulsive generalizate. Ganciclovir nu trebuie administrat concomitent cu Recarbrio decédt in situatiile in care beneficiile
potentiale depasesc riscurile. Acid valproic Cazurile clinice prezentate in literatura de specialitate au evidentiat faptul ca administrarea
concomitentd de carbapeneme, printre care si imipenem/cilastatind (din compozitia Recarbrio), la pacienti tratati cu acid valproic sau
divalproex sodic determina scaderea concentratiilor plasmatice de acid valproic. Concentratiile plasmatice de acid valproic pot scadea
sub intervalul terapeutic ca urmare a acestei interactiuni, determinand cresterea riscului de aparitie a crizelor convulsive de rebound.

Anticoagulante cu administrare pe cale orald Administrarea concomitentd de medicamente antibacteriene §i warfarind poate amplifica
efectele anticoagulante ale acesteia din urma. Se recomandd monitorizarea corespunzatoare a valorilor INR in timpul tratamentului si
imediat dupd administrarea antibioticelor in asociere cu medicamente anticoagulante orale. Reactii adverse Cea mai frecventa reactie

adversa care a aparut (>2%) la pacientii tratati cu imipenem/cilastatini in asociere cu relebactam 1n studiile cumulate de faza 2 pentr
u indicatiile de infectii intraabdominale complicate (ITAc) si infectii de tract urinar complicate (ITUc), inclusiv pielonefritd (N =431) a
fost: diareea. Cele mai frecvente reactii adverse care au aparut (> 2%) la pacientii tratati cu Recarbrio intrun studiu de faza 3 pentru
indicatiile de HAP sau VAP (N = 266) au fost diareea, valori serice crescute ale alanin aminotransferazei si valori serice crescute ale
aspartat aminotransferazei

Tabelul : Frecventa reactiilor adverse pe aparate, sisteme si organe

Aparate, sisteme si

Frecvente Mai putin frecvente Rare Foarte rare
organe
Colita
Infectii si infestari pseudomembranoasa* Gastroenterita*
Candidoza*
Pancitopenie*
.. . Neutropenie* Anemie hemolitica*
Tulburari hematologice . . . N L .
. . Eozinofilie* Leucopenie* Agranulocitoza* Supresia maduvei
si limfatice . .
Trombocitopenie* osoase™
Trombocitoza*
Tulburari ale sistemului . .
) . Reactii anafilactice™®
1imunitar
Crize convulsive*
Halucinatii* Encepalopatie* Agravarea miasteniei
Tulburari ale sistemului Stari confuzionale* Parestezie* gravis*®
nervos Activitate mioclonica* | Tremor focal*
Ameteli* Disgeuzie* Cefalee*
Somnolenta*
. L Vertij*
Tulburéri acustice si . . !
. Pierderea auzului*
vestibulare .
Tinitus*
Cianoza*
Tulburari cardiace Tahicardie*
Palpitatii*
< . . . L Hiperemie faciala
Tulburari vasculare Tromboflebita* Hipotensiune arteriala* .
tranzitorie*®
. . . Dispnee*
Tulburari respiratorii, P o
Lo L Hiperventilatie*
toracice si mediastinale e
Dureri faringiene*
Colita hemoragica*
Dureri abdominale*
. Diareef* .. . Pirozis*
Tulburari - Colorare a dintilor si/sau s
. . Greata e Glosita
gastrointestinale e rw a limbii . .
Varsaturi' Hipertrofia papilelor
linguale*
Hipersalivatie*

Tulburari hepatobiliare

Valori crescute ale alanin
aminotransferazei*
Valori crescute

ale aspartat
aminotransferazei’*

Insuficientd hepatica*

Hepatita*

Hepatita fulminanta*

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Eruptie cutanata
tranzitorie (de exemplu,
exantematoasd)™

Urticarie*

Prurit*

Necroliza epidermica
toxica*

Angioedem*

Sindrom Stevens-
Johnson*

Eritem multiform*
Dermatita exfoliativa*

Hiperhidroza*

Modificari ale texturii
pielii*

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului
conjunctiv

Poliartralgie*
Dureri la nivelul
vertebrelor toracice*

Tulburéri renale si ale
cailor urinare

Valori crescute ale
creatininei serice*

Insuficienta renald
acuta*
Oligurie/anurie*
Poliurie*

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

Tulburari ale aparatului
genital si sanului

Prurit vulvar*

Tulburari generale si
la nivelul locului de
administrare

Febra*

Durere locala si
induratie la nivelul
locului de injectare™

Disconfort toracic*
Astenie/slabiciune*

Investigatii diagnostice

Valori crescute ale
fosfatazei alcaline
serice*

Pozitivarea testului
Coombs*

Timp de protrombina
prelungit*

Valori scazute ale
hemoglobinei*
Valori crescute la
bilirubinei serice*
Valori crescute ale
azotemiei*

Raportarea reactiilor adverse suspectate Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest
lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati
s raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romania, Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1, Bucuresti 011478 RO, Tel: +4 0757 117 259, Fax: +4 0213 163 497, email: adr@
anm.ro. PROPRIETATI FARMACEUTICE Perioada de valabilitate Pulbere uscati 30 luni.Dupa constituire si diluare Solutiile
diluate trebuie utilizate imediat. Intervalul de timp dintre momentul in care se incepe reconstituirea si incheierea perfuziei intravenoase
nu trebuie sa depaseasca doua ore.Precautii speciale pentru pastrare Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale
de pastrare. A se pastra flacoanele in cutie pentru a fi protejate de lumina. Natura si continutul ambalajului Flacon din sticla de

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

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 februarie 2020 DATA
REVIZUIRII TEXTULUI 11 februarie 2021

Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii



