PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Vaborem 1 g/1 g prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje trihydrat meropenemu odpovidajici 1 g meropenemual g
vaborbaktamu.

Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku 50 mg meropenemu a 50 mg vaborbaktamu (viz bod 6.6).

Pomocna latka se znamym ucinkem:

Jedna injekéni lahvicka obsahuje ptiblizné 10,9 mmol sodiku (asi 250 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

Bily az svétle zluty prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vaborem je indikovan k 1é¢b¢ nasledujicich infekei u dospélych (viz body 4.4 a 5.1):
e komplikované infekce mocovych cest (kIMC), véetné pyelonefritidy
e komplikované intraabdominalni infekce (kIAI).

e nozokomialni pneumonie (NKP) véetné ventilatorové pneumonie (VP).

Lécba pacientd s bakteriemii, ktera se objevuje v souvislosti s jakoukoliv vyse uvedenou infekci nebo
existuje podezieni na takovou souvislost.

Ptipravek Vaborem je také indikovan k 1é¢b¢€ infekci zptisobenych aerobnimi gramnegativnimi
mikroorganismy u dospélych pacientli s omezenymi terapeutickymi moznostmi (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Je tieba vzit v uvahu oficialni doporuceni tykajici se vhodného pouziti antibakterialnich 1ék.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Ptipravek Vaborem se ma pouzivat k 1é¢b¢ infekci zpisobenych gramnegativnimi organismy u dospélych
pacientll s omezenymi terapeutickymi moznostmi pouze po konzultaci s 1ékafem s odpovidajicimi

zkusSenostmi s 1é¢bou infek¢énich chorob (viz body 4.4 a 5.1).

Davkovani



Tabulka 1 ukazuje doporucenou intravendzni davku pro pacienty s clearance kreatininu
(CrCl) 240 ml/min (viz body 4.4 a 5.1).

Tabulka 1: Doporucena intraven6zni davka pro pacienty s clearance kreatininu
(CrCl) >40 ml/min’
Typ infekce Déavka pripravku Frekvence Doba trvani Trvani 1écby
Vaborem infuze
(meropenem/
vaborbaktam)?
Komplikovana infekce 2¢2g Kazdych 8 3 hodiny 5 az 10 dnd?
mocovych cest (kKIMC), hodin
vcetn¢ pyelonefritidy
KIAI 2¢2¢g Kazdych 8 3 hodiny 5az 10 dnd?
hodin
Nozokomialni pneumonie 2¢g2¢g Kazdych 8 3 hodiny 7 az 14 dnd
(NKP), véetné VP hodin
Bakteriemie ve spojeni 2g2g Kazdych 8 3 hodiny Trvani dle
nebo pfi podezieni ze hodin mista infekce

spojeni s jakoukoliv
infekci uvedenou vyse

Infekce v dasledku 2¢l2g Kazdych 8 3 hodiny Trvani dle
aerobnich hodin mista infekce
gramnegativnich

organizmi u pacientl
s omezenymi
terapeutickymi
moznostmi

! Dle vypo¢tu pomoci Cockcroftova-Gaultova vzorce
2 Lécba mitze pokracovat az 14 dnil

Zvl14astni populace

Starsi pacienti
Uprava davky dle véku neni nutna (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Tabulka 2 ukazuje doporucené upravy davky pro pacienty s CrCl <39 ml/min.

Meropenem a vaborbaktam se odstrafnuji hemodialyzou (viz bod 5.2). Davky upravené dle poruchy ledvin
se maji podavat po dialyze.



Tabulka 2: Doporuéené intravenézni diavky pro pacienty s CrCl <39 ml/min’

CrCl (ml/min)' Doporuceny davkovaci Davkovaci interval Doba infuze
rezim?

20 az 39 lg/lg Kazdych 8 hodin 3 hodiny

10 az 19 lg/lg Kazdych 12 hodin 3 hodiny

Méné nez 10 0,5¢/0,5¢g Kazdych 12 hodin 3 hodiny

! Dle vypoétu pomoci Cockeroft-Gaultova vzorce
2Viz tabulka 1, kde je uvedeno doporuéené trvani 1é¢by

Porucha funkce jater
U pacienti s poruchou funkce jater neni nutna zadna uprava davkovani (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost kombinace meropenemu/vaborbaktamu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let
nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Intraven6zni podani.

Ptipravek Vaborem se podava intravendzni infuzi po dobu 3 hodiny.

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Hypersenzitivita na jakékoliv karbapenemové antibiotikum.

Zéavazna hypersenzitivita (napf. anafylakticka reakce, zdvazna kozni reakce) na jakykoliv jiny typ beta-
laktamového antibiotika (napf. peniciliny, cefalosporiny nebo monobaktamy).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hypersenzitivni reakce

U meropenemu anebo meropenemu s vaborbaktamem byly obcas hlaseny zavazné a n€kdy fatalni
hypersenzitivni reakce (viz body 4.3 a 4.8).

Pacienti, ktefi maji v anamnéze hypersenzitivitu na karbapenemy, peniciliny nebo jiné beta-laktamové
antibakterialni 1éky, mohou mit také hypersenzitivitu na meropenem/vaborbaktam. Pfed zahajenim [éCby
ptipravkem Vaborem je tieba se pozorné zeptat na predchozi hypersenzitivni reakce a betalaktamova
antibiotika.

Pokud se objevi zavazné alergicka reakce, je nutné 1é¢bu pripravkem Vaborem okamzité ukoncit a musi

byt zahajena adekvatni urgentni opatieni. U pacientli 1éCenych meropenemem byly hlaSeny zavazné kozni
nezadouci ucinky (SCAR), jako jsou Stevenstiv-Johnsontv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza
(TEN), Iékové reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS), erythema multiforme (EM) a akutni
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generalizovana exantematozni pustul6za (AGEP) (viz bod 4.8). Pokud se objevi znamky a ptiznaky
nasvédcujici takovymto G¢inkiim, podavani meropenemu je tfeba ihned ukoncit a zvazit jinou moznost
1écby.

Zachvaty kieci

Béhem lécby meropenemem byly hlaseny zachvaty kreci (viz bod 4.8).

Pacienti se znamym zachvatovitym onemocnénim maji pokracovat v antikonvulzivni terapii. Pokud se u
pacientt objevi fokalni tfes, myoklonus nebo kiece, je tieba provést neurologické vysetfeni a zahajit
antikonvulzivni terapii, pokud jiz nebyla zahajena. Pokud je to nutné, ma se davka
meropenemu/vaborbaktamu upravit dle funkce ledvin (viz bod 4.2). Alternativné je tieba 1é¢bu
meropenemem/vaborbaktamem ukoncit (viz bod 4.5).

Léky zpusobené poskozeni jater (DILI)

Vzhledem k riziku DILI (viz bod 4.8) je v prub¢hu 1é¢by kombinaci meropenemu/vaborbaktamu nutné
peclivé monitorovat jaterni funkce. Pokud dojde k zavaznému DILI, ma se zvazit preruSeni 1é¢by podle
klinického nalezu. Znovuzahajeni 1€cby meropenemem/vaborbaktamem je mozné pouze v piipade, ze je
posouzeno jako nezbytné.

Pacienti s preexistujicimi chorobami jater maji podstoupit monitorovani funkce jater behem lécby
kombinaci meropenemu/vaborbaktamu. Neni nutnd zadna uprava davky (viz bod 4.2).

Antiglobulinovy test (Coombsuv test) sérokonverze

Béhem [é¢by kombinaci meropenemu/vaborbaktamu se miize vyvinout pozitivni pfimy nebo neptimy
Coombstiv test, jak bylo pozorovano u meropenemu (viz bod 4.8).

Prijem vyvolany bakterii Clostridioides difficile

U kombinace meropenemu/vaborbaktamu byly hlaSeny ptipady prijmu spojeného s bakterii
Clostridioides difficile. Zavaznost stavu se mtize liSit od mirného prijmu po fatalni kolitidu a ma se na n¢j
myslet u pacienti, ktefi se dostavi s prijmem béhem nebo po podani ptipravku Vaborem (viz bod 4.8). Je
tieba zvazit ukonceni terapie pfipravkem Vaborem a podat specifickou lécbu infekce bakterii
Clostridioides difficile. Antiperistaltika se nemaji podévat.

Soubézné pouziti kyseliny valproové/natrium-valprodtu/valpromidu

Kazuistiky v literatuie ukazuji, ze soub&ézné podavani kabapenemd, véetné meropenemu, pacientim, ktefi
dostavaji kyselinu valproovou nebo heminatrium-valproat, mize snizovat plazmatické hladiny kyseliny
valproové na koncentrace pod terapeutickou hladinu jako vysledek této interakce, a tim zvySovat riziko
vyskytu zachvatl kieci. Pokud je nezbytné podavani piipravku Vaborem, je tieba zvazit doplitkovou 1é¢bu
antikonvulzivy (viz bod 4.5).

Omezeni klinickych udaju

Komplikované intraabdominalni infekce.

Pouziti ptipravku Vaborem k 1é¢b¢ pacientd s komplikovanymi intraabdominalnimi infekcemi je zaloZzeno
na zkuSenostech se samostatnym meropenemem a farmakokinetickych/farmakodynamickych analyzach
kombinace meropenemu/vaborbaktamu.

Nozokomialni pneumonie vietné ventilatorové pneumonie.



Pouziti ptipravku Vaborem k 1écbé pacientl s nozokomialni pneumonii, zahrnujici ventilatorovou
pneumonii, je zaloZeno na zkuSenostech se samostatnym meropenemem a farmakokineticko-
farmakodynamickych analyzach kombinace meropenemu/vaborbaktamu.

Pacienti s omezenymi terapeutickymi moznostmi

Pouziti ptipravku Vaborem pro 1écbu pacientti s infekcemi v disledku bakterialnich organismii, u nichz
jsou jen omezené 1é¢ebné moznosti, je zaloZzeno na farmakokinetickych/farmakodynamickych analyzach
pro meropenem/vaborbaktam a na omezenych udajich z randomizované klinické studie, v niz bylo 32
pacientl [éCeno pripravkem Vaborem a 15 pacientl 1éCeno nejlepsi dostupnou terapii pro infekce
zplsobené organismy rezistentnimi na karbapenem (viz bod 5.1).

Spektrum aktivity meropenemu/vaborbaktamu

Meropenem nema G¢innost proti meticilin-rezistentnimu Staphylococcus aureus (MRSA) a
Staphylococcus epidermidis (MRSE) ani proti vankomycin-rezistentnim enterokokiim (VRE). Alternativni
nebo dodatecné antibakterialni latky se maji pouzit v pfipade, Ze je znamo nebo existuje podezieni, ze se
tyto patogeny podileji na infekénim procesu.

Inhibi¢ni spektrum vaborbaktamu zahrnuje karbapenemazy tiidy A (jako je KPC) a beta-laktamazy ttidy
C. Vaborbaktam neinhibuje karbapenemazy ttidy D, jako je OXA-48 nebo metalo-B-laktamazy tiidy B,
jako jsou NDM a VIM (viz bod 5.1).

Necitlivé organismy

Pouziti kombinace meropenemu/vaborbaktamu mutize zpiisobit prerlstani necitlivych organismti, které si
vyzada preruseni 1€¢by nebo jina odpovidajici opatteni.

Dieta s kontrolovanym pfijmem sodiku

Jedna injekéni lahvicka piipravku Vaborem obsahuje 250 mg sodiku, coZ odpovida 12,5 % doporu¢eného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Udaje in vitro naznacuji potencialni indukci CYP1A2 (meropenem), CYP3A4 (meropenem a
vaborbaktam) a potencialn¢ dalsi enzymy a transportéry regulované prostiednictvim PXR (meropenem a
vaborbaktam). Pti soucasném podavani ptipravku Vaborem s 1é¢ivymi piipravky, které jsou prevazné
metabolizovany CYP1A2 (napft. theofylinem), CYP3A4 (napt. alprazolamem, midazolamem, takrolimem,
sirolimem, cyklosporinem, simvastatinem, omeprazolem, nifedipinem, chinidinem a ethinylestradiolem)
a/nebo CYP2C (napt. warfarinem, fenytoinem) a/nebo transportovany P-gp (napt. dabigatranem,
digoxinem) mlize existovat potencialni riziko interakce, ktera mtize vést ke snizeni plazmatickych
koncentraci a aktivity soucasné podavaného léciva. Proto maji byt pacienti uzivajici takové 1é¢ivé
pripravky sledovani s ohledem na mozné klinické znamky zménéné terapeutické i€innosti.

Meropenem a vaborbaktam jsou oba substraty OAT1 a OAT3, a proto probenecid kompetuje

s meropenemem na urovni aktivni tubularni sekrece, a tim inhibuje renalni exkreci meropenemu a stejny
mechanismus se miiZze uplatinovat také u vaborbaktamu. Soubézné podavani probenecidu s pripravkem
Vaborem se nedoporucuje, protoze to mize vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim meropenemu a
vaborbaktamu.

Soubézné podavani meropenemu a kyseliny valproové se spojuje se snizenim koncentraci kyseliny
valproové s naslednou ztratou kontroly zachvatil. Udaje ze studii in vitro a studii u zvifat naznaduji, ze
karbapenemy mohou inhibovat hydrolyzu glukuronidového metabolitu kyseliny valproové (VPA g) zpét
na kyselinu valproovou, a tim snizovat sérové koncentrace kyseliny valproové. Proto se ma podat
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doplikova antikonvulzivni terapie, pokud neni mozné se vyhnout soubéznému podavani kyseliny
valproové spolu s kombinaci meropenemu/vaborbaktamu (viz bod 4.4).

Peroralni antikoagulancia

Soubézné podavani antibakterialnich 1ékti s warfarinem muze zvySovat jeho antikoagulacni tcinek.
Vyskytlo se mnoho zprav o zvySeni antikoagula¢nich ucinkl peroralné podavanych antikoagulancii,
zahrnujicich warfarin, u pacienti, kteti soubézné dostavaji antibakterialni latky. Riziko se mize lisit dle
probihajici infekce, véku a celkovém stavu pacienta, takze podil antibiotika na zvySeni INR (mezinarodni
normalizovany pomér) je obtizné hodnotitelny. Béhem a kratce po sou¢asném podani ptipravku Vaborem
s peroralni antikoagulacni 1atkou se doporucuje castéji monitorovat hodnotu INR.

Kontraceptiva
Vaborem miiZe snizit u¢innost hormonalni antikoncepce obsahujici estrogen a/nebo progesteron. Zenam

ve fertilnim véku se doporucuje pouzivat alternativni ucinné antikoncepéni metody béhem lécby
pripravkem Vaborem a po dobu 28 dnti po ukonceni 1éCby.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Udaje o podavani kombinace meropenemu/vaborbaktamu téhotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300
ukoncenych téhotenstvi) nebo nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na zviratech nenaznacuji
pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Vaborem v téhotenstvi se z preventivnich divodd nedoporucuje.

Kojeni

Bylo hlaseno vylucovani meropenemu do matetského mléka. Neni znamo, zda je vaborbaktam vylucovan
do lidského mléka nebo mléka zvitat. Vzhledem k tomu, zZe neni mozné vyloucit riziko pro
novorozence/kojence, je titeba kojeni ukoncit pfed zahdjenim 1écby.

Fertilita

Utinky kombinace meropenemu/vaborbaktamu na fertilitu u ¢lovéka nebyly hodnoceny. Studie

s meropenemem a vaborbaktamem provedené u zvifat neukazuji Skodlivé GCinky z hlediska fertility (viz
bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Vaborem ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Behem 1é¢by samotnym
meropenemem byly hlasené zachvaty kieci, zejména u pacientti 1é¢enych antikonvulzivy (viz bod 4.4).
Meropenem/vaborbaktam mize zptsobovat bolest hlavy, parestezie, letargii a zavrat¢ (viz bod 4.8). Proto
je tfeba opatrnosti pii fizeni nebo obsluze stroji.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéjsi nezadouci tcinky, které se objevily u 322 pacientt se souhrnu studii faze 3, byly bolesti hlavy
(8,1 %), prijem (4,7 %), flebitida v misté infuze (2,2 %) a nauzea (2,2 %).



Zavazné nezadouci u€inky byly pozorovany u dvou pacientt (0,6 %), jedna infuzni reakce, resp. jednou
zvySeni alkalické fosfatazy v krvi. U jednoho dal$iho pacienta byla hlaSena zavazna nezadouci reakce
souvisejici s infuzi (0,3 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nasledujici nezadouci u¢inky byly hlaSené u meropenemu samotného anebo identifikovany béhem studii
faze 3 s ptipravkem Vaborem. Nize uvedené nezadouci u¢inky jsou klasifikovany podle frekvence
vyskytu a tfidy organovych systémul. Nezadouci t€inky uvedené v tabulce s frekvenci ,,neni zndmo*
nebyly pozorovany u pacientl ti€astnicich se studii s pfipravkem Vaborem nebo meropenemem, ale byly
hlasené pro samostatny meropenem po uvedeni na trh.

Frekvence vyskytu jsou definovany takto: velmi Casté (= 1/10), ¢asté (= 1/100 az <1/10), mén¢ Casté

(= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé tfidé organovych systému jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle
klesajici zavaznosti.

Tabulka 3: Frekvence nezadoucich ucinku dle tfidy organovych systému

T¥ida organovych | Casté Méné casté Vzacné Neni znimo
systémiu (=1/100 az <1/10) (= 1/1 000 az (= 1/10000 az (z dostupnych
<1/100) <1/1000) ﬁdajﬁ nelze
urcit).
Infekce a infestace Kolitida zptisobena
bakterii
Clostridioides
difficile
Vulvovaginalni
kandid6za
Oralni kandid6za
Poruchy krve a Trombocytemie Leukopenie Agranulocytoza
lymfatického
systému Neutropenie Hemolyticka
anemie
Eozinofilie
Trombocytopenie
Poruchy imunitniho Anafylakticka Angioedém
systému reakce
Hypersenzitivita
Poruchy Hypokalemie Pokles chuti k jidlu
metabolismu a
VyZivy Hypoglykemie Hyperkalemie
Hyperglykemie
Psychiatrické Insomnie Delirium
poruchy
Halucinace
Poruchy nervového | Bolest hlavy Ttes Konvulze
systému
Letargie




T¥ida organovych | Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
systému (>1/100 az <1/10) (> 1/1 000 az (= 1/10000 az (z dostupnych
<1/100) <1/1000) ﬁdajﬁ nelze
urcit).
Zavraté
Parestezie
Cévni poruchy Hypotenze Flebitida
Bolest cévniho
puvodu
Respiracni, hrudni a Bronchospasmus
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Prijem Abdominalni
poruchy distenze
Nauzea
Bolest bficha
Zvraceni
Poruchy jater a Zvyseni hladiny Zvyseni hladiny
zluCovych cest alaninaminotransfe- | bilirubinu v krvi
razy Léky zpasobené
poskozent jater!
Zvyseni hladiny
aspartat-
aminotransferazy
Zvyseni hladiny
alkalické fosfatazy
v krvi
Zvyseni hladiny
laktat-
dehydrogenazy v
krvi
Poruchy kiize a Svédéni Zavazné kozni

podkozni tkané

Kozni vyrazka

Kopftivka

nezadouci reakce
(SCAR), napt-.
toxicka
epidermalni
nekrolyza (TEN)

Stevensuv-
Johnsontv
syndrom (SJS)

Erythema
multiforme (EM)

Lékova reakce s
eozinofilii a
systémovymi
ptiznaky (DRESS
syndrom)

Akutni
generalizovana




Trida organovych
systému

Casté
(>1/100 az <1/10)

Méné Casté
(> 1/1 000 az
<1/100)

Vzacné
(> 1/10000 az
<1/1000)

Neni znamo

(z dostupnych
udajii nelze
urcit).

exantematozni
pustuloza (AGEP)
(viz bod 4.4)

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Poskozeni ledvin
Inkontinence

Zvyseni hladiny
kreatininu v krvi

Zvyseni hladiny
mocoviny v krvi

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

Flebitida v misté
injekce

Pyrexie

Diskomfort
v oblasti hrudniku

Reakce v misté
infuze

Erytém v misté
infuze

Flebitida v misté
injekce

Tromboza v misté
infuze

Bolest

VySetieni

Zvyseni hladiny
kreatinfosfokinazy
v krvi

Pozitivni ptimy a
nepiimy
Coombsiv test

Poranéni, otravy a
proceduralni
komplikace

Reakce souvisejici
s infuzi

'DILI zahrnuje hepatitidu a selhani jater.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€iveého ptipravku je dilezité. Umoziuje to

pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt

uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou zkusenosti s piedavkovanim ptipravkem Vaborem.

Omezené zkusenosti s meropenemem po uvedeni na trh ukazuji, ze pokud se po predavkovani objevi

nezadouci ucinky, odpovidaji profilu nezadoucich t¢inkli popsanych v bod¢ 4.8, jsou obecné mimé a
ustoupi pii vysazeni nebo snizeni davky.
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V ptipadé predavkovani ukoncete podavani ptipravku Vaborem a zaved’te obecna podpirna lécebna
opatfeni. U jedinct s normalni funkci ledvin dojde k rychlé eliminaci ledvinami.

Meropenem a vaborbaktam se mohou odstranovat hemodialyzou. U subjektd s terminalnim stadiem
onemocnénim ledvin (ESRD), kteti dostavali 1 g meropenemu a 1 g vaborbaktamu, byla primérna
celkova vytéznost v dialyzatu po hemodialyza¢nim sezeni 38 % resp. 53 % pro meropenem a
vaborbaktam.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antibakterialni 1éCiva pro systémovou aplikaci, karbapenemy, ATC kod:

JO1DH52
Mechanizmus u¢inku

Meropenem vykazuje baktericidni aktivitu inhibici syntézy peptidoglykanové bunécné stény jako
nasledku vazby a inhibice aktivity esencidlnich proteint vazajicich penicilin (PBP).

Vaborbaktam je nebetalaktamovy inhibitor tfidy A a tfidy C serinovych betalaktamaz zahrnujicich
karbapenemdazu Klebsiella pneumoniae, KPC. Plisobi tvorbou kovalentniho aduktu s betalaktamazami a je
stabilni vii¢i hydrolyze zprostfedkované beta-laktamazou. Vaborbaktam neinhibuje enzymy tiidy B
(metalo-B-laktamazy) nebo karbapenemazy tfidy D. Vaborbaktam nema antibakterialni aktivitu.

Rezistence

Mechanismy resistence u gramnetativni bakterie, o nichz je znamo, ze ovlivituji meropenem/vaborbaktam,
zahrnuji organizmy, které produkuji metalo-p-laktamazy nebo oxacilindzy s karbapenemazovou aktivitou.

Mechanismus bakterialni rezistence, ktery by mohl snizovat antibakterialni u¢inek kombinace
meropenemu/vaborbaktamu, zahrnuje porinové mutace ovliviiuji permeabilitu zevni membrany a

nadmérnou expresi efluxnich pump.

Antibakterialni uéinek v kombinaci s jinymi antibakteridlnimi latkami

Studie in vitro neprokazaly zadny antagonismus mezi meropenemem/vaborbaktamen a levofloxacinem,
tigecyklinem, polymyxinem, amikacinem, vankomycinem, azithromycinem, daptomycinem nebo
linezolidem.

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) stanovil pro testovani citlivosti
tato kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) kombinace meropenem/vaborbaktam:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

11


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Bylo prokazano, Ze antimikrobialni aktivita meropenemu koreluje s procentem davkovaciho intervalu,
béhem néhoz koncentrace volného meropenemu v plazmé prekroci minimalni inhibi¢ni koncentraci
meropenemu. Pro vaborbaktam je index FK-FD spojeny s antimikrobialni aktivitou pomér plazmatické
AUC volného vaborbaktamu: MIK meropenemu/vaborbaktamu.

Klinickd u¢innost proti specifickym patogenum

Utinnost byla prokazana v klinickych studiich proti nasledujicim patogentim, které byly citlivé na
meropenem/vaborbaktam in vitro.

Komplikované infekce mocovych cest véetné pyelonefritidy
Gramnegativni mikroorganismy:

e FEscherichia coli
e Klebsiella pneumoniae
e Komplex Enterobacter cloacae species

Klinicka t¢innost nebyla stanovena proti nasledujicim patogentim, které¢ jsou relevantni pro schvalené
indikace, i1 kdyz studie in vitro naznacuji, ze by byly citlivé na meropenem anebo
meropenem/vaborbaktam pfi chybéni ziskanych mechanismi rezistence.

Gramnegativni mikroorganizmy:

e (itrobacter freundii
Citrobacter koseri
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Providencia spp.
Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Grampozitivni mikroorganizmy:
e Staphylococcus saprophyticus
e Staphylococcus aureus (pouze izolaty citlivé na meticillin)
e Staphylococcus epidermidis (pouze izolaty citlivé na meticillin)
e Streptococcus agalactiae

Anaerobni mikroorganizmy:
® Bacteroides fragilis
Bacteroides thetaiotaomicron
Clostridium perfringens
Peptoniphilus asaccharolyticus
Peptostreptococcus species (zahrnujici P. micros, P anaerobius, P. magnus)
Bacteroides caccae
Prevotella bivia
Prevotella disiens
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s piipravkem
Vaborem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace, ve schvalené indikaci (informace o pouziti u
pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Distribuce

Vazba meropenemu na plazmatické bilkoviny je asi 2 %. Vazba vaborbaktamu na plazmatické bilkoviny
je asi 33 %.

Distribu¢ni objemy ustaleného stavu meropenemu a vaborbaktamu u pacientii byly 20,2 1, resp. 18,6 1 po
davkach 2 g meropenemu/2 g vaborbaktamu v infuzi trvajici 3 hodiny jednou za 8 hodin, coz znamena, ze
obé slouceniny se distribuuji do distribu¢niho objemu odpovidajiciho kompartmentu extracelularni
tekutiny.

Meropenem a vaborbaktam penetruji do tekutiny bronchialni epitelialni vystelky (ELF) u cloveka
s koncentracemi okolo 65 % resp. 79 % nenavazanych plazmatickych koncentraci meropenemu a

vaborbaktamu. Profily koncentrace v ¢ase jsou podobné ELF a plazmé.

Biotransformace

Meropenem je eliminovan pfevazné v nezmeénéné podobe. Piiblizng 25 % podané davky se vylucuje jako
neaktivni forma s otevienym fetézcem.

Vaborbaktam nepodléha metabolismu.

Eliminace

Terminalni polocas (t'2) je 2,30 hodin a 2,25 hodin pro meropenem resp. vaborbaktam.

Meropenem a vaborbaktam se primarné vylucuji ledvinami. Asi 40-60 % davky meropenemu se vylucuje
nezménénych béhem 2448 hodin s dalsimi 25 % ziskanymi zpét jako mikrobidlné neaktivni produkt
hydrolyzy. Eliminace meropenemu ledvinami vedla k vysokym terapeutickym koncentracim v moci.
Priimérna renélni clearance pro meropenem byla 7,7 1/h. Primérna nerenalni clearance pro meropenem
byla 4,8 1/h, coz zahrnuje fekalni eliminaci (~2 % davky) a degradaci v dusledku hydrolyzy.

Ptiblizné 75 az 95 % vaborbaktamu se vylucuje v nezménéné formé v moci behem 2448 hodin.
Eliminace vaborbaktamu ledvinami vedla k vysokym terapeutickym koncentracim v mo¢i. Primérna

renalni clearance vaborbaktamu byla 10,5 I/h.

Linearita / nelinearita

Cmax @ AUC meropenemu a vaborbaktamu jsou linearni v ramci rozsahu hodnocenych davek (1 gaz2 g
pro meropenem a 0,25 g az 2 g pro vaborbaktam), pokud se podavaji jako jedna 3hodinova intravendzni
infuze. Po vice intravendznich infuzich podanych kazdych 8 hodin po dobu 7 dnti u subjektii s normalni
funkci ledvin nedochazi k zadné akumulaci meropenemu nebo vaborbaktamu.

Utinek vaborbaktamu/meropenemu na enzymy a transportéry
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Meropenem ani vaborbaktam neinhibuji in vitro enzymy CYP450 ve farmakologicky relevantnich
koncentracich.

Jak meropenem, tak vaborbaktam neinhibuji renalni nebo jaterni transportéry ve farmakologicky
relevantnich koncentracich.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetické studie s meropenemem a vaborbaktamem u pacientl s poruchou funkce ledvin ukazaly,
ze plazmaticka clearance meropenemu a vaborbaktamu koreluje s clearance kreatininu.

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze meropenem/vaborbaktam nepodstupuji jaterni metabolismus, neocekava se, ze by
byla systémova clearance meropenemu/vaborbaktamu ovlivnéna poruchou jater.

Starsi pacienti

Farmakokinetické udaje z populacni farmakokinetické analyzy ukazaly snizeni plazmatické clearance
meropenemu/vaborbaktamu, které koreluji s redukci clearance kreatininu souvisejiciho s vékem.
Pohlavi a rasa

V populaéni farmakokinetické analyze nebyl zjistén zadny vliv pohlavi nebo rasy na farmakokinetiku
meropenemu a vaborbaktamu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Meropenem

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti, reprodukéni
toxicity nebo genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka. Studie karcinogenity nebyly
s meropenemem provedeny.

Vaborbaktam

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, reprodukéni
toxicity nebo genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka Studie karcinogenity nebyly
s vaborbaktamem provedeny.

Ve studiich toxicity opakované davky u psti byl pozorovan minimalni jaterni zanét po 14 dnech a 28
dnech expozice vaborbaktamu samostatné nebo v kombinaci meropenemu/vaborbaktamu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Uhli¢itan sodny

6.2 Inkompatibility

Pripravek Vaborem neni chemicky kompatibilni s roztoky obsahujicimi glukozu. Tento 1éCivy pripravek

nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodu 6.6.
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6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky

Po rekonstituci

Rekonstituovana injekéni lahvicka se ma okamzité dale natedit.
Po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita pii pouziti byla prokdzana po dobu 4 hodin pfi teploté 25 °C nebo po dobu
22 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt 1éCivy ptipravek pouzit okamzit¢ po rekonstituci a nafedéni.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Podminky uchovavani lé¢ivého ptipravky po rekonstituci a nafedéni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

50ml injekéni lahvicka z ¢irého skla (tfidy 1) uzaviena pryZovou brombutylovou zatkou a hlinikovym
uzavérem s odtrhovacim vickem

Lécivy piipravek se dodava v baleni s 6 injekénimi lahvickami.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pro ptipravu roztoku a podani se musi pouZzivat standardni aseptické techniky.

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok se musi pied pouzitim rekonstituovat a dale fedit.

Rekonstituce

Z infuzniho vaku o objemu 250 ml s injek¢énim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)
se do kazdé injekcni lahvicky odebere 20 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%) (fyziologicky roztok) a rekonstituuje s odpovidajicim poctem injek¢nich lahvicek

meropenemu/vaborbaktamu pro odpovidajici davkovani ptipravku Vaborem:

e Rekonstituujte 2 injek¢ni lahvicky pro davku piipravku Vaborem 2 g/2 g
e Rekonstituujte 1 injekéni lahvicku pro davku piipravku Vaborem 1g/1g a Vaborem 0,5 g/0,5 g

Pro rozpusténi jemné promichejte a pak rekonstituovany roztok meropenemu/vaborbaktamu bude mit
pribliznou koncentraci meropenemu 0,05 g/ml a piibliznou koncentraci vaborbaktamu 0,05 g/ml. Finalni
objem je asi 21,3 ml. Rekonstituovany roztok neni urcen pro pfimou injekci. Rekonstituovany roztok musi
byt dale pred intravendzni infuzi roziedén.

Redéni

Ptiprava ptipravku Vaborem 2 g/2 g pro intravenézni infuzi: Tésné po rekonstituci dvou injek¢nich
lahvi¢ek se ma cela rekonstituovana injek¢ni lahvicka nabrat z kazdé ze dvou injekénich lahvicek a pridat
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zpét do infuzniho vaku o objemu 250 ml s injekénim roztokem o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)
(fyziologicky roztok). Konecna koncentrace infuze meropenemu a vaborbaktamu bude asi 8 mg/ml pro
kazdy z nich.

Ptiprava ptipravku Vaborem 1 g/1 g pro intravenodzni infuzi: Tésné po rekonstituci jedné injekéni lahvicky
se ma cela rekonstituovand injek¢ni lahvicka nabrat z injek¢ni lahvicky a ptida se do infuzniho vaku o
objemu 250 ml s injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) (fyziologicky
roztok). Kone¢na koncentrace infuze meropenemu a vaborbaktamu bude asi 4 mg/ml pro kazdy z nich.

Ptiprava piipravku Vaborem 0,5 g/0,5 g pro intravendzni infuzi: Tésné po rekonstituci jedné injekcni
lahvicky se 10,5 ml rekonstituovaného obsahu injek¢ni lahvicky nabere z injekéni lahvicky a prida se do
infuzniho vaku s injek¢énim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) (fyziologicky
roztok) o objemu 250 ml. Konec¢na koncentrace infuze meropenemu a vaborbaktamu bude 2 mg/ml pro
kazdy z nich.

Naredény roztok se vizualn¢ zkontroluje, zda neobsahuje castice. Barva fedéného roztoku je Cird az svétle
zluta.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg

Lucembursko

8. REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CiSLA

EU/1/18/1334/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. listopadu 2018
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. ¢ervence 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto [é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

gODMiNKY NEBO O’M]@ZENI: S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobece odpovédného / vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

ACS Dobfar, S.p.A.
Nucleo Industriale S. Atto
(loc. S. Nicolo’ a Tordino)
64100 Teramo (TE)

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na zvlastni 1ékarsky predpis a 1ékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha
I: Souhrn udaju o pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zménam pomeéru ptinost a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného milniku (v
ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vaborem 1 g/1 g prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
meropenem/vaborbaktam

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje trihydrat meropenemu odpovidajici 1 g meropenemual g
vaborbaktamu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také uhli¢itan sodny. Pro dalsi informace ¢téte ptibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
6 injekcnich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci
Intraveno6zni podani po rekonstituci a naredéni.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International O. L. S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg
Lucembursko

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/18/1334/001

13. CiSLO SARZE

(@
7

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vaborem 1 g/1 g prasek pro koncentrat
meropenem/vaborbaktam

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

meropenem 1 g/ vaborbaktam 1 g

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Uhli¢itan sodny

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intravendzni podani.
Pouze k jednorazovému pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International O. L. S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg
Lucembursko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/18/1334/001

13. CiSLO SARZE

(@
7%

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta
Vaborem 1 g/1 g prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

meropenem/vaborbaktam

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento piipravek pouZivat, protoze

obsahuje pro Vas duleZité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1é¢kate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému lékati nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Vaborem a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Vaborem podan
Jak Vam bude piipravek Vaborem podan

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Vaborem uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk W=

p—

Co je piipravek Vaborem a k ¢emu se pouzZiva

Co je pripravek Vaborem
Ptipravek Vaborem je antibiotikum, které obsahuje dvé 1é¢ivé latky: meropenem a vaborbaktam.

o Meropenem patii do skupiny antibiotik oznacovanych jako ,.karbapenemy*. Zabiji mnoho typi
bakterii tim, Ze jim brani vytvaret ochranné stény, které obklopuji jejich buiky.
. Vaborbaktam je ,,inhibitor beta-laktamazy*. Blokuje G¢inek enzymu, ktery umoziuje nékterym

bakteriim odolavat uc¢inku meropenemu. Tim meropenemu pomaha zabijet nekteré bakterie, které
nemuze zabit sam.

K ¢emu se pripravek Vaborem pouZiva
Ptipravek Vaborem se pouziva u dospélych k 1écbé urcitych zavaznych bakteridlnich infekei:

. mocového méchyte nebo ledvin (infekce mocovych cest)
. zaludku a stfev (nitrobfis$ni infekce)
o plic (pneumonie)

Také se pouziva k 1é¢b¢ infekci

. krve spojenych s jakoukoliv infekci uvedenou vyse
o zpusobenou bakterii, které jina antibiotika nemohou zabit
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude p¥ipravek Vaborem podan

Nepouzivejte pripravek Vaborem

o jestlize jste alergicky(a) na meropenem, vaborbaktam nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bodé¢ 6).

. jestlize jste alergicky(a) na jina karbapenemova antibiotika (skupina, k nizZ patii meropenem).
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. jestlize jste me¢l(a) zavaznou alergickou reakci na ptibuzna antibiotika, ktera patii do skupiny beta-
laktamt (zahrnujici peniciliny, cefalosporiny nebo monobaktamy).

Upozornéni a opatieni
Predtim, nez Vam bude podan piipravek Vaborem, se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou,
pokud:

o jste mel(a) jakoukoliv alergickou reakci na jind antibiotika, ktera patti do skupiny beta-laktamut
(zahrnujici karbapenemy, peniciliny, cefalosporiny nebo monobaktamy)
o se u vas nékdy objevil zavazny prijem béhem nebo po 1é¢be¢ antibiotiky

o jste nekdy trpél(a) zachvaty kieci

Pokud se Vas cokoli z vyse zminéného tyka nebo pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem
nebo sestrou dfive, nez zacnete ptipravek Vaborem pouzivat.

Mohou se u Vas rozvinout znamky a ptiznaky zadvaznych koznich reakci (viz bod 4). V takovém piipade
se ihned porad'te se svym lékatem nebo zdravotni sestrou, aby mohli Vase pfiznaky 1écit
Promluvte si se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, pokud béhem vasi 1éCby trpite prijmem.

Problémy s jatry

Tento 1ék mtze ovliviiovat vase jatra. Vas Iékat bude muset odebrat ur¢ité mnozstvi krve, aby
zkontroloval, jak vase jatra béhem pouzivani 1éku funguji. Pokud si vSimnete zezloutnuti kize a o¢niho
bélma, svédéni kiize, tmaveé zbarvené moci nebo svétlé stolice, informujte svého 1ékafe. Miize to byt
znamka problémi s jatry, které ma 1ékat zkontrolovat.

Nova infekce

I kdyz mtize piipravek Vaborem bojovat s nékterymi bakteriemi, existuje moznost, Ze se u vas béhem
1é¢by nebo po 1écbé vyvine jina infekce, ktera bude zplisobena jinym organismem. Vas 1ékar vas bude
dikladné sledovat z hlediska jakékoliv nové infekce a dle potieby vam poskytne jinou 1é¢bu.

Krevni testy
Informujte svého lékare, Ze pouzivate pripravek Vaborem, pokud vam bude provadeét jakékoliv krevni

testy. To proto, ze miiZzete mit abnormalni vysledek v tzv. ,,Coombsové testu“. Tento test vysetiuje
pritomnost protilatek, které mohou nicit ¢ervené krvinky a test miize byt ovlivnén odpovédi Vaseho
imunitniho systému na piipravek Vaborem.

Déti nebo dospivajici
Piipravek Vaborem se nema pouzivat u déti nebo dospivajicich ve véku do 18 let. To proto, Ze neni
znamo, zda je 1€k u téchto vékovych skupin bezpecny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Vaborem
Informujte svého Iékate nebo 1€karnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a)

nebo které mozna budete uzivat.

Je zvlast dulezité informovat vaseho 1¢ékate, pokud uzivate jakékoliv z nasledujicich léku:

. Léky pouzivané pro 1écbu epilepsie oznacované jako kyselina valproova, natrium-valproat nebo
valpromid, protoZe ptipravek Vaborem mitiZe snizovat jejich ucinek.

o Lék na [é¢bu dny oznacovany jako probenecid.

o Peroralni antikoagulacni 1€ky, jako je warfarin (usty podavany l€k k 1é¢be nebo prevenci srazeni
krve).

e Peroralni hormonalni antikoncepci (podavanou Usty) obsahujici estrogen a/nebo progesteron,
protoze Vaborem milZe sniZzovat jeji u¢innost. Zenam v produktivnim véku je doporuceno
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pouzivat alternativni uc¢inné antikoncepcni metody béhem 1écby ptipravkem Vaborem a po dobu
28 dnti po ukonceni lécby.

e Léky, které jsou pfevazné metabolizované CYP1A2 (napt. theofylin), CYP3A4 (napf. alprazolam,
midazolam, takrolimus, sirolimus, cyklosporin, simvastatin, omeprazol, nifedipin, chinidin a
ethinylestradiol) a/nebo CYP2C (napf. warfarin, fenytoin) a/nebo transportovany P-gp (napf.
dabigatran, digoxin), protoze Vaborem miize snizovat jejich ti¢inek.

Informujte svého lékare pied podanim ptipravku Vaborem, pokud se na vas cokoliv z vy$e uvedeného
vztahuje.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, poradte se
svym lékafem dfive, nez je vam tento piipravek podan.

Jako preventivni opatieni Vam tento 1é¢ivy pripravek nema byt podavan béhem téhotenstvi.

Je dulezité informovat vaseho lékare, pokud kojite nebo pokud planujete kojit predtim, nez dostanete
pripravek Vaborem. Mala mnozstvi tohoto 1éku mohou pfechazet do matetského mléka a mohou
ovliviiovat dité. Proto musite ukoncit kojeni predtim, nez dostanete piipravek Vaborem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Ptipravek Vaborem muze zpiisobit zavrate, ospalost a zpomaleni, bolesti hlavy nebo pocity brnéni (jako
mravenceni) nebo ve vzacnych piipadech muze zplsobit zdchvaty kie¢i. To mlize narusit vasi schopnost
fidit, pouzivat nastroje nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Vaborem obsahuje sodik
Tento produkt obsahuje 250 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jedné injek¢ni lahvicce.
To odpovida 12,5 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospélého.

3. Jak Vam bude pripravek Vaborem podan

Doporucena davka je 2 injekéni lahvicky (celkem 2 g meropenemu a 2 g vaborbaktamu) podavané
kazdych 8 hodin. Vas Iékaf rozhodne, kolik dni 1écby budete potfebovat, v zavislosti na typu infekce.

Ptipravek Vaborem Vam poda 1ékat nebo zdravotni sestra infuzi (,.kapackou®) do zily, ktera bude trvat
3 hodiny.

Pacienti s problémy s ledvinami
Pokud mate problémy s ledvinami, mtize vas 1ékar snizit vasi davku. Vas Iékar mtize také provést néjaké
krevni testy, aby zjistil, jak funguji vase ledviny.

JestliZze vam bylo podano vice pripravku Vaborem, nezZ mélo

Pripravek Vaborem vam podé vas 1ékaf nebo zdravotni sestra, takze je nepravdépodobné, ze byste
dostal(a) nespravnou davku. Jestlize si myslite, ze jste obdrzel(a) pfili§ mnoho piipravku Vaborem,
informujte okamzité svého lékare nebo zdravotni sestru.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Vaborem
Pokud si myslite, Ze jste vynechal(a) davku, informujte okamzité svého 1ékafe nebo zdravotni sestru.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
zdravotni sestry.
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4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vsechny 1éky miize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Okamzite¢ informujte svého Iékate, pokud si v§imnete jakéhokoliv z nésledujicich zavaznych nezadoucich

ucinkl. Mizete potfebovat urgentni 1ékaiskou péci:

o Zavazné alergické reakce, které mohou zahrnovat nahly otok rtli, obliceje, hrdla nebo jazyka, potize
s polykanim nebo dychanim nebo zavaznou vyrazku nebo jiné zavazné kozni reakce nebo pokles
krevniho tlaku (ktery by zptsobil, Ze budete mit pocit na omdleni nebo zavrate). Takové reakce
mohou byt Zivot ohrozujici.

o Prtijem, ktery se zhorSuje nebo neustupuje, nebo stolice s piimési krve nebo hlenu — to se mtize stat
béhem nebo po ukonceni 1€cby piipravkem Vaborem. To mtze byt v diisledku bakterie
Clostridioides difficile. Pokud k tomu dojde, neuzivejte 1éky, které zastavuji nebo zpomaluji pohyb
stfev.

. Problémy s jatry. Zezloutnuti kiize a o¢niho bélma, svédéni ktize, tmaveé zbarvena moc¢ nebo svétla
stolice.

Jiné nezadouci ucinky
Informujte svého lékare nebo zdravotni sestru, pokud si v§imnete jakékoliv z nasledujicich nezadoucich
ucinku:

Casté: (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

o Zvyseni poctu krevnich desticek (typ krevnich ¢astic) — dle krevnich testl

o Pokles hladiny drasliku (coz miiZze zptsobit slabost, svalové kiece, brnéni a poruchy srde¢niho
rytmu) nebo cukru — dle krevnich testii

o Bolest hlavy

. Nizky krevni tlak

. Prijem

. Pocit na zvraceni nebo zvraceni

. Otok, zarudnuti anebo bolest kolem mista vpichu jehly, kterou se 1€k podava do zily

o Horecka

. Zvyseni hladiny enzymi produkovanych jatry, které se oznacuji jako alaninaminotransferaza nebo
aspartataminotransferaza — dle krevnich testl

o Zvyseni hladiny enzymu oznac¢ovaného jako alkalicka fosfataza, které¢ mtize byt znamkou toho, ze
jatra, zlu¢nik nebo kosti nefunguji dostatecné dobie — dle krevnich testi

. Zvyseni hladiny enzymu oznacovaného jako laktatdehydrogenaza, coz miize byt znamka poskozeni

nekteré¢ho vaseho télesného organu - dle krevnich testi

Méné ¢asté: (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

o Otok a podrazdéni tlustého stieva — to mlize zpusobit prijem, horecku a kiece v bfise a je
dasledkem jiné infekce tlustého stfeva

. Mykotické (houbové) infekce zahrnujici infekci v pochvé nebo duting stni

. Snizeni poctu bilych krvinek nebo nékterych typu bilych krvinek oznacovanych jako neutrofily a
pokles poctu krevnich desticek — dle krevnich testt

. Zvyseni poctu bilych krvinek ozna¢ovanych jako eozinofily — dle krevnich testt

. Nahla a zavazna alergicka reakce, ktera vyzaduje urgentni 1ékafskou pé¢i a miize zahrnovat
sveédéni, zmeénu barvy kize, kieCe v bfise, otoky, potize s dychanim, omdlévani a pokles krevniho
tlaku

. Mén¢ zavazna alergicka reakce, ktera miize zahrnovat zarudnuti, Cervené pupinky, olupovani ktize,
svédeéni a celkovy pocit nevolnosti

o Snizeni pocitu hladu
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Zvyseni hladiny drasliku nebo cukru — dle krevnich testd

Nespavost

Videéni, slySeni nebo citéni véci, které neexistuji

Pocit zavraté

Ttes

Pocit brnéni

Pocit ospalosti a zpomalenosti

Otok a zarudnuti a podrazdéni zil

Bolest zil

Obtizné dychani

Nadmuti nebo pocit plnosti bficha

Bolest bficha

Svédeéni kiize

Kozni vyrazka

Vyvysena sveédiva kozni vyrazka (,,koptivka‘)

Potize s kontrolou moc¢ového méchyie

Pokles funkce ledvin

Abnormalni pocit na hrudi

Nasledujici reakce se mohou vyvinout samostatné nebo v kombinaci tam, kde se pfipravek
Vaborem podava do zily: zarudnuti kiize, horkost, citlivost a otok Zily kolem vpichu jehly (zanét
zil), krevni srazenina v misté zavedeni jehly (trombodza v mist¢ infuze)

Bolest

Zvyseni hladiny latky v krvi oznaované jako kreatinfosfokinaza, coz je znamka mozného
poskozeni nékterych tkani, jako jsou svaly anebo jiné organy - dle krevnich testl

Zvyseni hladiny latky v krvi oznacované jako bilirubin, coz je znamka mozného poskozeni
cervenych krvinek nebo poruchy funkce jater — dle krevnich test

Zvyseni hladiny nékterych typt latek v krvi oznacovanych jako mocovina a kreatinin, coz jsou
znamky toho, Ze ledviny nefunguji tipln€ dobte — dle krevnich testl

Reakce, které se objevuji béhem nebo kratce po podani piipravku Vaborem, a které se projevuji
jako slabost (celkovy pocit nevolnosti), které mohou byt spojeny s nasledujicim: snizeni tlaku krve,
pocit na zvraceni, zvraceni, kfece v btise, horecka, navaly, rychla srde¢ni akce nebo potize

s dychanim, bolest hlavy.

Vzacné (mohou postihovat 1 z 1000 osob)

Zachvaty kreci

Neni znamo: (Cetnost neni mozné odhadnout z dostupnych udaji)

Kriticky a velmi nizky pocet bilych krvinek - dle krevnich testd

Hemolytickd anemie (stav, kdy jsou Cervené krvinky poskozené a je snizeny jejich pocet), coz
mize zpusobit pocit tnavy a zménit barvu kiize a zezloutnuti o¢niho bélma

Otok jazyka, obliCeje, rtti nebo hrdla

Nahly vznik tézké vyrazky se skvrnami tvaru terce nebo puchyte nebo olupovani kiize, které muze
byt spojeno s vysokou teplotou, bolesti kloubti, abnormalni funkci jater, ledvin nebo plic (toto
Stevenstiv-Johnsonliv syndrom, akutni generalizovana exantematozni pustul6za, erythema
multiforme nebo stav znamy jako 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS))
Pozitivni vysledek tzv. ,,Coombsova‘ testu pouzivaného pro identifikaci hemolytické anemie (viz
vyse) nebo reakce vaSeho imunitniho systému na pfipravek Vaborem

Nahla dezorientace a zmatenost (delirium)

HlaSeni nezadoucich uéinki
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékafi nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich tc¢inki, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci.
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Nezadouci ucinky muizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V. NahlaSenim nezddoucich G€inki mtzete piispét k ziskani vice informaci
o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Vaborem uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, které je uvedené na krabicce a lahvicce za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Vaborem obsahuje

. Lécivymi latkami jsou meropenem a vaborbaktam. Jedna injekcni lahvicka obsahuje 1 g
meropenemu (jako trihydrat meropenemu) a 1 g vaborbaktamu.
. Dalsi slozkou je uhli¢itan sodny.

Jak pripravek Vaborem vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Vaborem je bily az svétle zluty prasek pro koncentrat pro infuzni roztok, ktery se dodava
v injek¢nich lahvickach.

Pripravek Vaborem je k dispozici v balenich obsahujicich 6 injek¢nich lahvicek.

Drzitel rozhodnuti o registraci:

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg

Lucembursko

Vyrobce

ACS Dobfar, S.p.A.
Nucleo Industriale S. Atto
(loc. S. Nicolo’ a Tordino)
64100 Teramo (TE)

Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN CHEMIE MENARINI
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545 BALTIC”
Tel: +370 52 691 947
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus EOO/] Menarini Benelux NV/SA
Ten.: +359 24540950 Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
Ceska republika Magyarorszag

Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o.  Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
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Tel: +420 267 199 333

Danmark

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

Deutschland
Berlin-Chemie AG
Tel: +49 (0) 30 67070

Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001

Elhada
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

Espaiia
Laboratorios Menarini S.A.
Tel: +34-93 462 88 00

France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 45 60 77 20

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 14821 361

Ireland
A. Menarini Pharmaceuticals Ireland Ltd
Tel: +353 1 284 6744

island

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Simi: +352 264976

Italia
A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite -

s.r.l.
Tel: +39-055 56801

Kvnpog
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

Latvija

Tel.: +36 1799 7320

Malta

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +352 264976

Nederland
Menarini Benelux NV/SA
Tel: +32 (0)2 721 4545

Norge

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

Osterreich
A. Menarini Pharma GmbH
Tel: +43 1 879 95 85-0

Polska
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

Portugal
A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A.
Tel: +351 210 935 500

Romania
Berlin-Chemie A.Menarini S.R.L.
Tel: +40 21 232 34 32

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o

Tel: +421 2 544 30 730

Suomi/Finland
Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY
Puh/Tel: +358 403 000 760

Sverige
Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY
Tel: +358 403 000 760
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SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Ptipravek Vaborem je urCen pro intravendzni (i.v.) podani, pouze po rekonstituci a natedéni.
Pro ptipravu roztoku a podani se musi pouzivat standardni aseptické techniky.

Pocet injekénich lahvicek pouzivanych pro jednu davku bude zaviset na clearance kreatininu (CrClI)
pacienta.

Rekonstituce:

Z infuzniho vaku o objemu 250 ml s injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)
se do kazdé injekéni lahvicky odebere 20 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%) (fyziologicky roztok) a rekonstituuje s odpovidajicim poctem injekEnich lahvicek
meropenemu/vaborbaktamu pro odpovidajici ddvkovani ptipravku Vaborem:

e Rekonstituujte 2 injek¢ni lahvicky pro davku pfipravku Vaborem 2 g/2 g
e Rekonstituujte 1 injek¢ni lahvicku pro davku piipravku Vaborem 1g/ 1g a Vaborem 0,5 g/0,5 g

Pro rozpusténi jemné promichejte a pak rekonstituovany roztok meropenemu/vaborbaktamu bude mit
pribliznou koncentraci meropenemu 0,05 g/ml a pribliznou koncentraci vaborbaktamu 0,05 g/ml. Finalni
objem je asi 21,3 ml. Rekonstituovany roztok neni uréen pro ptimou injekci. Rekonstituovany roztok musi
byt dale pred intravendzni infuzi rozfedén.

Redéni:

Ptiprava ptipravku Vaborem 2 g/2 g pro intraven6zni infuzi: Tésné po rekonstituci dvou injekénich
lahvicek se ma cela rekonstituovand injek¢ni lahvicka nabrat z kazdé ze dvou injekénich lahvicek a pridat
zpét do infuzniho vaku o objemu 250 ml s injekénim roztokem o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)
(fyziologicky roztok). Kone¢na koncentrace infuze meropenemu a vaborbaktamu bude asi 8 mg/ml pro
kazdy z nich.

Ptiprava ptipravku Vaborem 1 g/1 g pro intraveno6zni infuzi: Tésné po rekonstituci jedné injekéni lahvicky
se ma cela rekonstituovana injek¢ni lahvicka nabrat z injekéni lahvicky a ptida se do infuzniho vaku o
objemu 250 ml s injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) (fyziologicky
roztok). Konecna koncentrace infuze meropenemu a vaborbaktamu bude asi 4 mg/ml pro kazdy z nich.

Ptiprava ptipravku Vaborem 0,5 g/0,5 g pro intravendzni infuzi: Tésné po rekonstituci jedné injekcni

lahvicky se ma 10,5 ml rekonstituovaného obsahu injekéni lahvic¢ky nabrat z injek¢ni lahvicky a piida se
do infuzniho vaku o objemu 250 ml s injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)
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(fyziologicky roztok). Kone¢na koncentrace infuze meropenemu a vaborbaktamu bude 2 mg/ml pro kazdy
z nich.

Roziedény roztok se vizualn€ zkontroluje, zda neobsahuje Castice. Barva fedéného roztoku je ¢ira az
svétle zluta.

Po nafedéni se ma infuze dokon¢it béhem 4 hodin, pokud se uchovava pii 25 °C nebo béhem 22 hodin,
pokud je zchlazena pii 2 °C-8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt 1é¢ivy piipravek pouzit okamzité po rekonstituci a nafedéni.

Ptipravek Vaborem neni chemicky kompatibilni s roztoky obsahujicimi glukozu. Tento 1éCivy pripravek
nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodu 6.6. v SmPC.
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