I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vaborem 1 g/1 g infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab meropeneemtrihiidraati koguses, mis vastab 1 g meropeneemile, jalg
vaborbaktaami.

Parast lahustamist sisaldab 1 ml lahust 50 mg meropeneemi ja 50 mg vaborbaktaami (vt 18ik 6.6).

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks viaal sisaldab ligikaudu 10,9 mmol naatriumi (ligikaudu 250 mg).

Abiainete taielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber (kontsentraadi pulber).

Valge kuni helekollane pulber.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1  Naidustused

Vaborem on néidustatud jargmiste infektsioonide raviks taiskasvanutel (vt 16igud 4.4 ja 5.1):
o kuseteede tlsistunud infektsioon, sh puelonefriit;

o kdhuddne tlsistunud infektsioon:

o haiglatekkene kopsupdletik, sealhulgas ventilaatorpneumoonia.

Teadaolevalt voi arvatavalt kskGik millise eelloetletud infektsiooniga seotud baktereemiaga
patsientide ravi.

Vaborem on néidustatud ka gramnegatiivsetest aeroobsetest organismidest pohjustatud infektsioonide
raviks piiratud ravivdimalustega taiskasvanutel (vt 16igud 4.2, 4.4 ja 5.1).

Antibakteriaalsete ravimite madramisel ja kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhendeid.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Vaborem’i vdib kasutada gramnegatiivsetest aeroobsetest organismidest pdhjustatud infektsioonide
raviks piiratud ravivdimalustega taiskasvanud patsientidel ainult parast konsulteerimist arstiga, kellel
on piisavalt kogemusi nakkushaiguste ravi alal (vt 18igud 4.4 ja 5.1).

Annustamine

Tabelis 1 on esitatud soovitatavad intravenoossed annused patsientidel, kellel on kreatiniini kliirens
(CrCl) > 40 ml/min (vt 16igud 4.4 ja 5.1).



Tabel 1. Soovitatav intravenoosne annus patsientidel, kellel on kreatiniini kliirens (CrCl)
> 40 ml/min®

Infektsiooni thtip Vaborem Sagedus Infusiooni Ravi kestus
(meropeneem/ kestus
vaborbaktaam) annus®

Kuseteede tusistunud 29/2g Iga 3 tundi 5 kuni 10 paeva’”
infektsioon, sh 8 tunni jarel

puelonefriit

Kdhuddne tisistunud 29/2g Iga 3 tundi 5 kuni 10 paeva’
infektsioon 8 tunni jarel

Haiglatekkene, sealhulgas 29/2g Iga 3 tundi 7 kuni 14 paeva
ventilaatorpneumoonia 8 tunni jéarel

Teadaolevalt voi 20/2¢ Iga 3 tundi Kestus olenevalt
arvatavalt ukskoik millise 8 tunni jéarel infektsiooni
eelloetletud kohast

infektsiooniga seotud
baktereemia

Gramnegatiivsetest 20/2¢ Iga 3 tundi Kestus olenevalt
aeroobsetest 8 tunni jarel infektsiooni
organismidest kohast

pdhjustatud infektsioonid
piiratud ravivdimalustega
patsientidel

! Arvutatud Cockcrofti-Gaulti valemi jargi
2 Ravi vBib jatkata kuni 14 paeva

Eririhmad

Eakad
Vanusest lahtuvalt ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustus
Tabelis 2 on esitatud soovitused annuse kohandamiseks patsientidel, kellel on kreatiniini Kliirens
<39 ml/min.

Meropeneemi ja vaborbaktaami on vdimalik eemaldada hemodialusi teel (vt 16ik 5.2).
Neerufunktsiooni kahjustuse suhtes kohandatud annused tuleb manustada pérast dialttsi I6petamist.

Tabel 2. Soovitatav intravenoosne annus patsientidel, kellel on kreatiniini kliirens

< 39 ml/min
Kreatiniini kliirens Soovitatav Annuse intervall Infusiooni kestus
(ml/min®) annustamisskeem?
20 kuni 39 1g/lg Iga 8 tunni jarel 3 tundi
10 kuni 19 lg/lg Iga 12 tunni jérel 3 tundi
Véhem kui 10 0,59/0,5¢g Iga 12 tunni jérel 3 tundi

! Arvutatud Cockcerofti-Gaulti valemi jargi
2 Ravi soovitatavat kestust vt tabelist 1

Maksafunktsiooni kahjustus
Maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16igud 4.4 ja 5.2).
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Lapsed

Merepeneemi/vaborbaktaami ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole veel
téestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Intravenoosne.

Vaborem’i manustatakse intravenoosse infusioonina 3 tunni jooksul.

Ravimpreparaadi manustamisk6lblikuks muutmise ja lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

Ulitundlikkus tikskdik millise karbapeneemi rilhma kuuluva antibakteriaalse aine suhtes.

Raske Ulitundlikkus (nt anaftilaktiline reaktsioon, raske nahareaktsioon) tikskdik millist muud tttpi
beetalaktaamide riihma kuuluva antibakteriaalse aine suhtes (nt penitsilliinid, tsefalosporiinid voi
monobaktaamid).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ulitundlikkusreaktsioonid

Meropeneemi ja/voi meropeneemi/vaborbaktaami kasutamisel on esinenud tdsiseid ja vahel surmaga
I6ppenud dlitundlikkusreaktsioone (vt 18igud 4.3 ja 4.8).

Patsiendid, kellel on esinenud Glitundlikkust karbapeneemide, penitsilliinide v6i muude
beetalaktaamidest antibakteriaalsete ainete suhtes, v6ivad olla Glitundlikud ka
meropeneemi/vaborbaktaami suhtes. Enne ravi alustamist VVaborem’iga tuleb hoolikalt uurida, kas
varem on esinenud ulitundlikkusreaktsioone beetalaktaam-antibiootikumide suhtes.

Raske allergilise reaktsiooni korral tuleb ravi Vaborem’iga kohe katkestada ja alustada piisavate
erakorraliste meetmete rakendamist. Meropeneemi saavatel patsientidel on teatatud rasketest naha
reaktsioonidest nagu Stevens-Johnson’i stindroom (SJS), toksiline epidermaalne nekrolits (TEN),
reaktsioon ravimile eosinofiilia ja slisteemsete simptomitega (DRESS), multiformne erliteem (EM) ja
age generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (AGEP) (vt I16ik 4.8). Kui ilmnevad n&hud ja
simptomid viitavad nendele reaktsioonidele, tuleb ravi meropeneemiga otsekohe I6petada ja kaaluda
teisi ravivoimalusi.

Krambihood

Ravi ajal meropeneemiga on esinenud krambihooge (vt 16ik 4.8).

Teadaolevate krambihoogude héiretega patsientidel tuleb krambivastast ravi jatkata. Fokaalse
treemori, muokloonuse v6i krambihoo tekkimisel tuleb patsienti neuroloogiliselt hinnata ja alustada
krambivastast ravi, kui seda ei ole veel alustatud. VVajaduse korral tuleb meropeneemi/vaborbaktaami
annust kohandada lahtuvalt neerufunktsioonist (vt 18ik 4.2). Alternatiivselt voib otsustada ravi
meropeneemi/vaborbaktaamiga IGpetada (vt 16ik 4.5).

Maksafunktsiooni jalgimine




Ravi ajal meropeneemi/vaborbaktaamiga tuleb hoolikalt jalgida maksafunktsiooni maksal avalduva
toksilisuse (maksafunktsiooni kahjustus kolestaasi ja tsttolulsiga) tekkimise ohu tdttu (vt 18ik 4.8).

Olemasolevate maksafunktsiooni hairetega patsientidel tuleb ravi ajal meropeneemi/vaborbaktaamiga
maksafunktsiooni jalgida. Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 18ik 4.2).

Antiglobuliini testi (Coombsi test) serokonversioon

Ravi ajal meropeneemi/vaborbaktaamiga, nagu on taheldatud meropeneemiga ravi ajal, vGib otsene
vBi kaudne Coombsi test muutuda positiivseks (vt 18ik 4.8).

Clostridium difficile’st p8hjustatud kdhulahtisus

Ravi ajal meropeneemi/vaborbaktaamiga on esinenud Clostridium difficile‘st pdhjustatud
kdhulahtisust. See seisund vdib raskuselt ulatuda kergest kGhulahtisusest surmaga I6ppeva koliidini ja
patsientide puhul, kellel tekib VVaborem’i manustamise ajal vdi jarel kBhulahtisus, tuleb sellega
arvestada (vt 16ik 4.8). Tuleb kaaluda ravi katkestamist Vaborem’iga ja Clostridium difficile eriravi
manustamist. Peristaltikat parssivaid ravimeid ei tohi anda.

Samaaeqgne kasutamine valproehappe/naatriumvalproaadi/valpromiidiga

Kirjanduses kirjeldatud juhtumite kohaselt vdib karbapeneemide, sealhulgas meropeneemi samaaegne
manustamine valproehapet v3i naatriumdivalproeksi kasutavatele patsientidele langetada koostoime
tottu valproehappe plasmakontsentratsioone alla terapeutilise vahemiku, mis suurendab labimurde-
krambihoogude tekkimise ohtu. Kui Vaborem’i manustamine on vajalik, tuleb kaaluda taiendava
krambivastase ravi kasutamist (vt 16ik 4.5).

Kliiniliste andmete piiratus

K6huddne tusistunud infektsioonid

Vaborem’i kasutamine kdhuddne tisistunud infektsioonidega patsientide raviks p&hineb ainult
meropeneemiga omandatud kogemustel ning meropeneemi/vaborbaktaami farmakokineetilistel-
farmakoduinaamilistel analudsidel.

Haiglatekkene, sealhulgas ventilaatorpneumoonia

Vaborem’i kasutamine haiglatekkese, sealhulgas ventilaatorpneumooniaga patsientide raviks pdhineb
ainult meropeneemiga omandatud kogemustel ja meropeneemi/vaborbaktaami farmakokineetilistel-
farmakodunaamilistel analiiusidel.

Piiratud ravivGimalustega patsiendid

Vaborem’i kasutamine bakterorganismidest pohjustatud infektsioonidega patsientide raviks, kelle
ravivBimalused on piiratud, pShinevad meropeneemi/vaborbaktaami farmakokineetilistel-
farmakodunaamilistel analtiisidel ning piiratud andmetel, mis on saadud randomiseeritud Kkliinilisest
uuringust, milles 32 patsienti raviti Vaborem’iga ja 15 patsienti raviti karbapeneemi suhtes
resistentsetest organismidest pdhjustatud infektsioonide parima saadaval oleva raviga (vt 16ik 5.1).

Meropeneemi/vaborbaktaami toimespekter

Meropeneemil puudub metitsilliini suhtes resistentse Staphylococcus aureus‘e (MRSA) ja
Staphylococcus epidermidis‘e (MRSE) v6i vankomiitsiini suhtes resistentsete enterokokkide (VRE)
vastane toime. Kui need patogeenid osalevad teadaolevalt infektsiooni tekitamises v8i on selline
kahtlus, tuleb kasutada alternatiivseid voi tdiendavaid antibakteriaalseid aineid.

Vaborbaktaami inhibeeriva toime spekter h6lmab A-klassi karbapenemaase (nt Klebsiella pneumoniae
karbapenemaas) ja C-klassi karbapenemaase. VVaborbaktaam ei inhibeeri D-klassi karbapenemaase,
nagu OXA-48, ega B-klassi metallobeetalaktamaase, nagu NDM ja VIM (vt 16ik 5.1).



Mittetundlikud organismid

Meropeneemi/vaborbaktaami kasutamisel vGib tekkida mittetundlike organismide ulekasv, mis voib
nduda ravi katkestamist v0i muude sobivate meetmete rakendamist.

Piiratud naatriumisisaldusega dieet

Uks Vaborem’i viaal sisaldab 250 mg naatriumi, mis on vérdne 12,5%-ga WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 66pédevasest kogusest tdiskasvanutel, s.o 2 g.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vitro andmed viitavad CYP1A2 (meropeneemi), CYP3A4 (meropeneemi ja vaborbaktaami) ja
vOimalike teiste PXR reguleeritavate ensiiimide ja transporterite (meropeneemi ja varborbaktaami)
indutseerivale toimele. Vaborem’i koosmanustamisel ravimitega, mis metaboliseeritakse eelkdige
CYP1AZ2 vahendusel (nt teoftlliin), CYP3A4 (nt alprasolaam, midasolaam, takroliimus, siroliimus,
tstiklosporiin, simvastatiin, omeprasool, nifedipiin, kinidiin ja etintiilestradiool) ja/vdi CYP2C (nt
varfariin, feniitoiin) ja/vdi transporditakse P-gp kaudu (nt dabigatraan, digoksiin) on v8imalik
koostoime tekke oht, mille tulemuseks vdib olla koosmanustatud ravimi vahenenud
plasmakontsentratsioon ja toime. Seega tuleb patsientidel, kes kasutavad selliseid ravimeid, jalgida
vBimalikke Kliinilisi sumptome ja terapeutilise toime muutusi.

Nii meropeneem kui vaborbaktaam on OAT3 substraadid ning seetdttu konkureerib probenetsiid
meropeneemiga aktiivse tubulaarse sekretsiooni suhtes ja inhibeerib seega meropeneemi renaalset
eritumist ning sama mehhanism vGib kéia ka vaborbaktaami kohta. Probenetsiidi samaaegne
manustamine Vaborem’iga ei ole soovitatav, sest see vBib kutsuda esile meropeneemi ja
vaborbaktaami plasmakontsentratsiooni tdusu.

Meropeneemi samaaegsel manustamisel valproehappega on valproehappe kontsentratsioonid
vahenenud, mis on vahendanud kontrolli krambihoogude (le. In vitro uuringute ja loomkatsete
andmete kohaselt vGivad karbapeneemid inhibeerida valproehappe gliikuroniidmetaboliidi (VPA g)
hidrolliusi tagasi valproehappeks, vahendades seega valproehappe kontsentratsioone seerumis.
Seet0ttu tuleb kasutada tdiendavat krambivastast ravi, kui valproehappe samaaegne manustamine
meropeneemi/vaborbaktaamiga on véltimatu (vt 18ik 4.4).

Suukaudsed hitbimisvastased ained

Antibakteriaalsete ainete samaaegsel manustamisel varfariiniga vib selle hiilibimisvastane toime
tugevneda. Samaaegselt antibakteriaalseid aineid kasutanud patsientidel on suukaudselt manustatavate
hiubimisvastaste ainete, sealhulgas varfariini hiillbimisvastane toime paljudel juhtudel tugevnenud.
See risk vBib oleneda patsiendi olemasolevast infektsioonist, vanusest ja tldseisundist, seetdttu on
antibakteriaalse aine mdju rahvusvahelise normaliseeritud suhtarvu (INR) suurenemisele raske
hinnata. Soovitatav on Vaborem’i samaaegse manustamise ajal suukaudse hlibimisvastase ainega ja
vahetult selle jarel INR-i sageli jalgida.

Kontratseptiivid

Vaborem v6ib vdhendada hormonaalsete kontratseptiivide, mis sisaldavad dstrogeeni ja/voi
progesterooni, toimet. Fertiilses eas naisi tuleb informeerida vajadusest kasutada alternatiivset
efektiivset rasestumisvastast meetodit ravi ajal Vaborem’iga ja 28 paeva parast ravi I8petamist.
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus



Meropeneemi/vaborbaktaami kasutamise kohta raseduse ajal andmed puuduvad vdi on piiratud hulgal
(vahem kui 300 raseda andmed). Loomkatsed ei ndita otsest v6i kaudset kahjulikku toimet
reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Ettevaatusena on parem valtida Vaborem’i kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Meropeneem on eritunud rinnapiima. Ei ole teada, kas vaborbaktaam eritub rinnapiima voi loomade
piima. Kuna riski vaststindinutele/imikutele ei saa vélistada, tuleb rinnaga toitmine enne ravi
alustamist IGpetada.

Fertiilsus

Meropeneemi/vaborbaktaami toimeid inimeste fertiilsusele ei ole uuritud. Loomkatsed meropeneemi
ja vaborbaktaamiga ei néita kahjulikku toimet fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Vaborem mdjutab méddukalt autojuhtimise ja masinate kasutamise vdimet. Ravi ajal ainult
meropeneemiga on esinenud krambihooge, eriti krambivastaseid ravimeid kasutavatel patsientidel (vt
I16ik 4.4). Meropeneem/vaborbaktaam vGib pohjustada peavalu, paresteesiat, letargiat ja pearinglust (vt
16ik 4.8). Seetdttu tuleb olla autojuhtimisel ja masinate kasitsemisel ettevaatlik.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

I11 faasi uuringute koondandmete kohaselt olid 322 patsiendil kdige sagedamini esinenud
kdrvaltoimed peavalu (8,1%), kBhulahtisus (4,7%), flebiit infusioonikohal (2,2%) ja iiveldus (2,2%).

Raskeid korvaltoimeid téheldati kahel patsiendil (0,6%), vastavalt tiht infusiooniga seotud reaktsiooni
ja Uht vere aluselise fosfataasi sisalduse tGusu. Veel thel patsiendil tekkis tdsise kbrvaltoimena
infusiooniga seotud reaktsioon (0,3%).

Korvaltoimete tabel

Jargmisi kdrvaltoimeid esines ainult meropeneemi kasutamisel ja/vdi Vaborem’i Il faasi uuringutes.
Kdrvaltoimed on liigitatud esinemissageduse ja organsiisteemide jargi. Tabelis ,teadmata“
esinemissagedusega esitatud kdrvaltoimeid Vaborem’i v8i meropeneemi uuringutes osalenud
patsientidel ei esinenud, kuid neist teatati ainult meropeneemi turuletulekujérgse kasutamise kaigus.

Esinemissagedused on madratletud jargmiselt: vaga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-
ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); véaga harv (< 1/10 000), teadmata (ei
saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse rihma on kdrvaltoimed toodud
tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 3. Kdorvaltoimete esinemissagedus organsiisteemi klasside jargi
Organsisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
klass (= 1/100 kuni (= 1/1000 Kkuni (> 1/10 000 kuni | (ei saa hinnata
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) olemasolevate
andmete alusel)
Infektsioonid ja Clostridium
infestatsioonid difficile’st

p6hjustatud koliit

vulvovaginaalne
kandidiaas
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Organsusteemi Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
klass (> 1/100 kuni (> 1/1000 Kkuni (> 1/10 000 kuni | (ei saa hinnata
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) olemasolevate
andmete alusel)
suubdne kandidiaas
Vere ja trombotsiiteemia leukopeenia agranulotsitoos
limfisiisteemi
haired neutropeenia hemoludtiline
aneemia
eosinofiilia
trombotsUtopeenia
Immuunsusteemi anafilaktiline angioddeem
haired reaktsioon
Ulitundlikkus
Ainevahetus- ja hiipokaleemia s0ogiisu langus
toitumishdired
hiipogliikeemia hiiperkaleemia
hiiperglikeemia
Psuhhiaatrilised unetus deliirium
haired
hallutsinatsioonid
Nérviststeemi peavalu treemor krambid

haired

letargia
pearinglus

paresteesia

Vaskulaarsed héired

hlipotensioon

flebiit

veresoonevalu

Respiratoorsed, bronhospasm

rindkere ja

mediastiinumi

héired

Seedetrakti hdired kdhulahtisus kdhu paisumine
iiveldus kdhuvalu
oksendamine

Maksa ja sapiteede alaniini vere

haired aminotransferaasi bilirubiinisisalduse
aktiivsuse suurenemine

suurenemine

aspartaadi
aminotransferaasi
aktiivsuse
suurenemine

vere aluselise
fosfataasi aktiivsuse
suurenemine

vere
laktaatdehiidrogena
asi aktiivsuse




Organsusteemi
klass

Sage
(=1/100 kuni
< 1/10)

Aeg-ajalt
(=1/1000 Kuni
< 1/100)

Harv
(> 1/10 000 Kkuni
< 1/1 000)

Teadmata

(ei saa hinnata
olemasolevate
andmete alusel)

suurenemine

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

stigelus
166ve

ndgestobi

rasked
nahareaktsioonid
nagu:

toksiline
epidermaalne
nekroliiis (TEN)

Stevensi-Johnsoni
stiindroom (SJS)

multiformne
eriiteem (EM)

reaktsioon
ravimile koos
eosinofiilia ja
slisteemsete
simptomitega
(DRESS-
stindroom)

age
generaliseerunud
eksantematoosne
pustuloos
(AGEP)

(vt 18ik 4.4)

Neerude ja
kuseteede haired

neerukahjustus
uriinipidamatus
vere
kreatiniinisisalduse

suurenemine

vere uureasisalduse
suurenemine

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

flebiit
infusioonikohal

palavik

ebamugavustunne
rinnus

reaktsioon
infusioonikohal

ertiteem
infusioonikohal

flebiit siistekohal

tromboos
infusioonikohal

valu

Uuringud vere otsene ja kaudne
kreatiinfosfokinaasi Coombsi test
aktiivsuse positiivne

suurenemine




Organsusteemi Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata

klass (> 1/100 kuni (> 1/1000 Kkuni (> 1/10 000 kuni | (ei saa hinnata
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) olemasolevate
andmete alusel)
Vigastus, mirgistus infusiooniga seotud
ja protseduuri reaktsioon
tisistused

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi migiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist vBimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Vaborem’i tleannustamise kohta kogemused puuduvad.

Ainult meropeneemi kasutamisel omandatud piiratud turuletulekujargsed kogemused nditavad, et kui
uleannustamisel tekivad kdrvaltoimed, vastavad need I8igus 4.8 kirjeldatud korvaltoimete profiilile, on

tldjuhul kerge raskusastmega ning kaovad ravi I6petamisel v8i annuse vahendamisel.

Uleannustamise korral tuleb I6petada Vaborem’i kasutamine ja alustada tildist toetavat ravi.
Normaalse neerufunktsiooniga isikutel toimub neerude kaudu eritumine Kiiresti.

Meropeneemi ja vaborbaktaami on vdimalik hemodialliiisiga eemaldada. Ldppstaadiumis
neeruhaigusega uuringus osalejatel, kellele manustati 1 g meropeneemi ja 1 g vaborbaktaami, véljus
parast hemodialulsi dialisaadiga keskmiselt kokku vastavalt 38% ja 53% meropeneemist ja
vaborbaktaamist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: antibakteriaalsed ained susteemseks kasutamiseks, karbapeneemid, ATC-
kood: JO1DH52

Toimemehhanism

Meropeneemi bakteritsiidne toime valjendub peptidogliikaani rakuseina stinteesi inhibeerimises
oluliste penitsilliiniga seonduvate valkudega seondumise ja nende aktiivsuse inhibeerimise kaudu.

Vaborbaktaam on A- ja C-klassi seriinipdhiste beetalaktamaaside, sealhulgas Klebsiella pneumoniae
karbapenemaasi (KPC) mitte-beetalaktaamist inhibiitor. Selle toime seisneb kovalentse adukti
moodustamises beetalaktamaasidega ning on beetalaktamaasi poolt vahendatud hidroliitisi suhtes
stabiilne. VVaborbaktaam ei inhibeeri B-klassi ensiiime (metallobeetalaktamaasid) ega D-klassi
karbapenemaase. Vaborbaktaamil puudub antibakteriaalne toime.

Resistentsus
Resistentsusmehhanismid gramnegatiivsete bakterite puhul, mis teadaolevalt

meropeneemi/vaborbaktaami mdjutavad, hdlmavad organisme, mis produtseerivad
metallobeetalaktamaase voi oksatsillinaase, millel on karbapenemaasi toime.
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Bakterite resistentsusmehhanismid, mis vBivad vahendada meropeneemi/vaborbaktaami
antibakteriaalset toimet, on poriini mutatsioonid, mis mgjutavad véliskesta labilaskvust ja
véljavoolupumpade tileekspressiooni.

Antibakteriaalne aktiivsus kasutamisel koos teiste antibakteriaalsete ainetega

In vitro uuringutes ei esinenud meropeneemil/vaborbaktaamil antagonismi levofloksatsiini,
tigetsikliini, polimiiksiini, amikatsiini, vankomdtsiini, asitromutsiini, daptomtsiini ega linesoliidi
suhtes.

Murdepunktid tundlikkuse testimisel

Antimikroobse tundlikkuse Euroopa analliisikomitee (EUCAST-murdepunkti tabelid MIK
tdlgendamiseks ja tsooni diameetrid, versioon 1.0, 2021) poolt kindlaks maératud
minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni (MIK) murdepunktid on jargmised:

Minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon

Organismid (mg/l)

Tundlikud Resistentsed
Enterobacterales <g > g!
Pseudomonas aeruginosa <g > g

! Tundlikkuse uurimiseks on kasutatud vaborbaktaami fikseeritud kontsentratsiooni 8 mg/l.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Meropeneemi antibakteriaalne toime oli kdige paremini korrelatsioonis annustamisintervalli
protsendiga, mille jooksul vaba meropeneemi kontsentratsioonid vereplasmas tletavad meropeneemi
minimaalset inhibeerivat kontsentratsiooni. Vaborbaktaami puhul on antimikroobse toimega seotud
farmakokineetiliseks-farmakodlnaamiliseks indeksiks suhe vaba vaborbaktaami plasma AUC:
meropeneemi/vaborbaktaami MIK.

Teatavate patogeenide vastane kliiniline efektiivsus

Kliinilistes uuringutes tdestati efektiivsust jargmiste meropeneemi/vaborbaktaami suhtes in vitro
tundlike patogeenide vastu.

Kuseteede tiusistunud infektsioonid, sealhulgas puelonefriit
Gramnegatiivsed mikroorganismid:

o Escherichia coli
o Klebsiella pneumoniae
o Enterobacter cloacae species kompleks

Kliinilist efektiivsust ei ole kindlaks maératud jargmiste heakskiidetud néidustustega seotud
patogeenide suhtes, kuigi in vitro uuringute kohaselt oleksid need omandatud
resistentsusmehhanismide puudumisel meropeneemi ja/voi meropeneemi/vaborbaktaami suhtes
tundlikud.

Gramnegatiivsed mikroorganismid:
o Citrobacter freundii

o Citrobacter koseri

o Klebsiella aerogenes

o Klebsiella oxytoca

o Morganella morganii

o Proteus mirabilis

. Providencia spp.
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o Pseudomonas aeruginosa
. Serratia marcescens

Grampositiivsed mikroorganismid:

Staphylococcus saprophyticus

Staphylococcus aureus (ainult metitsilliini suhtes tundlikud isolaadid)
Staphylococcus epidermidis (ainult metitsilliini suhtes tundlikud isolaadid)
Streptococcus agalactiae

Anaeroobsed mikroorganismid:

o Bacteroides fragilis

. Bacteroides thetaiotaomicron

. Clostridium perfringens

. Peptoniphilus asaccharolyticus

. Peptostreptococcus species (sealhulgas P. micros, P anaerobius, P. magnus)
. Bacteroides caccae

. Prevotella bivia

. Prevotella disiens

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Vaborem’iga labi viidud uuringute tulemused
gramnegatiivsetest bakteritest pdhjustatud infektsioonidega laste tihe vdi mitme alariihma kohta (teave
lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Jaotumine

Meropeneem seondub plasmavalkudega ligikaudu 2% ulatuses. VVaborbaktaam seondub
plasmavalkudega ligikaudu 33% ulatuses.

Meropeneemi ja vaborbaktaami jaotusruumalad patsientidel tasakaalukontsentratsioonil olid pérast
annuste 2 g meropeneemi/2 g vaborbaktaami infundeerimist 3 tunni jooksul iga 8 tunni jarel vastavalt
20,2 | ja 18,6 I, mis nditab, et mdlemad thendid jaotuvad rakuvalise vedeliku ruumile vastava
jaotusruumalaga.

Meropeneem ja vaborbaktaam tungivad mdlemad inimese bronhiepiteeli vedelikku
kontsentratsioonidega, mis moodustavad vastavalt ligikaudu 65% ja 79% seondumata meropeneemi ja
vaborbaktaami plasmakontsentratsioonidest. Bronhiepiteeli vedeliku ja plasma kontsentratsiooni ja aja
profiilid on sarnased.

Biotransformatsioon

Meropeneem eritub p&hiliselt muutumatul kujul. Ligikaudu 25% manustatud annusest eritub inaktiivse
avatud ringi kujul.

Vaborbaktaam ei metaboliseeru.

Eritumine

Meropeneemi ja vaborbaktaami I6plikud poolvaartusajad (t¥2) on vastavalt 2,30 tundi ja 2,25 tundi.
Meropeneem ja vaborbaktaam erituvad mdlemad eeskatt neerude kaudu. Ligikaudu 40...60%

meropeneemi annusest eritub muutumatul kujul 24...48 tunni jooksul ja veel 25% véljub
mikrobioloogiliselt inaktiivse hidrolliusisaadusena. Meropeneemi eritumisel neerude kaudu olid selle
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terapeutilised kontsentratsioonid uriinis kdrged. Meropeneemi keskmine neerukliirens oli 7,7 I/h.
Meropeneemi keskmine mitterenaalne kliirens oli 4,8 1/h, mis h6lmab nii eritumist véljaheitega (~2%
annusest) kui ka lagunemist hidroliiusi teel.

Ligikaudu 75 kuni 95% vaborbaktaamist eritub uriiniga muutumatul kujul 24...48 tunni jooksul.
Vaborbaktaami eritumisel neerude kaudu olid selle kontsentratsioonid uriinis kdrged. VVaborbaktaami
keskmine neerukliirens oli 10,5 I/h.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Meropeneemi ja vaborbaktaami C,x ja AUC on uuritud annusevahemikus (1 g kuni 2 g meropeneemi
ja 0,25 g kuni 2 g vaborbaktaami) lineaarsed nende manustamisel 3-tunnise intravenoosse
infusioonina. Meropeneem ega vaborbaktaam ei akumuleeru parast mitme intravenoosse infusiooni
manustamist iga 8 tunni jooksul 7 pé&eva jooksul normaalse neerufunktsiooniga uuringus osalejatel.

Vaborbaktaami/meropeneemi toime ensitimidele ja transporteritele

In vitro farmakoloogiliselt olulistes annustes ei inhibeeri vaborbaktaam ega meropeneem CYP450
enstume.

Farmakoloogiliselt olulistes annustes ei inhibeeri meropeneem ega vaborbaktaam neeru- ega maksa
transportereid.

Eririhmad

Neerukahjustus

Meropeneemi ja vaborbaktaami farmakokineetilised uuringud neerukahjustusega patsientidega on
néidanud, et nii meropeneemi kui ka vaborbaktaami plasmakliirens on kreatiniini kliirensiga
korrelatsioonis.

Maksafunktsiooni kahjustus
Kuna meropeneem/vaborbaktaam maksas metabolismi ei 1abi, ei mdjuta maksafunktsiooni kahjustus
eeldatavalt meropeneemi/vaborbaktaami stisteemset kliirensit.

Eakad

Populatsioon farmakokineetilisest analtiiisist saadud farmakokineetilised andmed naitasid
meropeneemi/vaborbaktaami plasmakliirensi vahenemist, mis on korrelatsioonis kreatiniini kliirensi
vanusega seotud vahenemisega.

Sugu ja rass

Populatsiooni farmakokineetilises anallilisis sugu ega rass meropeneemi ja vaborbaktaami
farmakokineetikat ei méjutanud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Meropeneem

Farmakoloogilise ohutuse, reproduktsioonitoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei
ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Kantserogeensuse uuringuid ei ole meropeneemiga l&bi
viidud.

Vaborbaktaam
Farmakoloogilise ohutuse, reproduktsioonitoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei

ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Kantserogeensuse uuringuid ei ole vaborbaktaamiga labi
viidud.
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Koerte korduvtoksilisuse uuringutes tdheldati parast 14-péevast ja 28-péevast ainult vaborbaktaami voi
meropeneemi/vaborbaktaami kombinatsiooni manustamist minimaalset maksapdletikku.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkarbonaat

6.2 Sobimatus

Vaborem on keemiliselt sobimatu gliikoosi sisaldavate lahustega. Sobivusuuringute puudumise téttu ei
tohi seda ravimpreparaati segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 18igus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg
4 aastat

Pérast lahustamist

Manustamiskdlblikuks muudetud ravim tuleb kohe lahjendada.

Pérast lahjendamist

Ravimi kasutusaegne keemilis-flilisikaline stabiilsus on testatud 4 tunni jooksul temperatuuril kuni
25 °C vdi 22 tunni jooksul temperatuuril 2...8 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim pérast manustamiskdlblikuks muutmist ja
lahjendamist kohe &ra kasutada.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahustamist ja lahjendamist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

50 ml labipaistev (I titpi) klaasviaal, millel on kummist (bromobuttdilist) punnkork ja eemaldatava
kattega alumiiniumimbris.

Ravimi pakendis on 6 viaali.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja ké&sitlemiseks

Lahuse valmistamisel ja manustamisel tuleb kasutada standardseid aseptika néudeid.

Enne kasutamist tuleb infusioonilahuse kontsentraadi pulber lahustada ja lahjendada.

Lahustamine

Tdmmata 20 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahust (fusioloogilist lahust) viaali kohta
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sistelahuse 250 ml infusioonikotist ja muuta ravim
manustamiskdlblikuks Vaborem’i annuseks vajalikus arvus meropeneemi/vaborbaktaami viaalides:

o Vaborem’i 2 g/2 g annuse manustamiseks 2 viaali
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o Vaborem’i 1 g/1 g ja Vaborem’i 0,5 g/0,5 g annuste manustamiseks 1 viaal

Parast ettevaatlikku segamist on saadud meropeneemi/vaborbaktaami lahuse ligikaudne meropeneemi
kontsentratsioon 0,05 g/ml ja vaborbaktaami kontsentratsioon 0,05 g/ml. L&plik maht on ligikaudu
21,3 ml. Lahustatud lahus ei ole ette nahtud ststimiseks. Lahustatud lahus tuleb enne intravenoosset
infundeerimist lahjendada.

Lahjendamine

Vaborem’i 2 g/2 g annuse ettevalmistamine intravenoosseks infusiooniks. Kohe pérast ravimi
lahustamist kahes viaalis tdmmata mélema viaali sisu siistlasse ja viia see tagasi naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) sustelahuse (fusioloogilise lahuse) 250 ml infusioonikotti. Meropeneemi ja
vaborbaktaami 18plik kontsentratsioon infusiooniks on kummalgi ligikaudu 8 mg/ml.

Vaborem’i 1 g/1 g annuse ettevalmistamine intravenoosseks infusiooniks. Kohe pérast ravimi
lahustamist Gihes viaalis tdmmata kogu viaali sisu sustlasse ja viia see tagasi naatriumkloriidi 9 mg/ml
(0,9%) sustelahuse (fusioloogilise lahuse) 250 ml infusioonikotti. Meropeneemi ja vaborbaktaami
16plik kontsentratsioon infusiooniks on kummalgi ligikaudu 4 mg/ml.

Vaborem’i 0,5 g/0,5 g annuse ettevalmistamine intravenoosseks infusiooniks. Kohe pérast ravimi
lahustamist Uhes viaalis tdmmata viaalist 10,5 ml lahust sustlasse ja viia see tagasi naatriumkloriidi

9 mg/ml (0,9%) suistelahuse (fusioloogilise lahuse) 250 ml infusioonikotti. Meropeneemi ja
vaborbaktaami 10plik kontsentratsioon infusiooniks on kummalgi ligikaudu 2 mg/ml.

Kontrollida lahjendatud lahust visuaalselt osakeste puudumise suhtes. Lahjendatud lahus on varvuselt
selge kuni helekollane.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

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

L-1611, Luxembourg

Luksemburg

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1334/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 20. november 2018
Mulgiloa viimase uuendamise kuupaev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1&bi viima vastavalt
muigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e  kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, vOi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski
minimeerimise) eesmark.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS

19



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vaborem 1 g/1 g infusioonilahuse kontsentraadi pulber
meropeneem/vaborbaktaam

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab meropeneemtrihiidraati koguses, mis vastab 1 g meropeneemile, ja 1 g
vaborbaktaami.

3. ABIAINED

Sisaldab ka naatriumkarbonaati. Tépsem teave on esitatud pakendi infolehel.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber
6 viaali

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne pérast lahustamist ja lahjendamist

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

L-1611, Luxembourg
Luksemburg

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1334/001

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille mitte lisamiseks.

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALI ETIKETT

|1

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vaborem 1 g/1 g kontsentraadi pulber
meropeneem/vaborbaktaam

| 2,

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 g meropeneemi/1 g vaborbaktaami

3.

ABIAINED

Naatriumkarbonaat

4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kontsentraadi pulber

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Vt pakendi infolehte.
Intravenoosne.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Menarini International O. L. S.A.
1, Avenue de la Gare
L-1611, Luxembourg

Luksemburg
12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/18/1334/001
13. PARTII NUMBER
Lot
‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
‘ 15. KASUTUSJUHEND
‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v606tkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile
Vaborem 1 g/1 g infusioonilahuse kontsentraadi pulber

meropeneem/vaborbaktaam

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiiniega.
Karvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Vaborem ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne VVaborem’i saamist
Kuidas teile Vaborem’i manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Vaborem’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ogascwhE

1. Mis ravim on Vaborem ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Vaborem

Vaborem on antibiootikum, mis sisaldab kaht toimeainet: meropeneem ja vaborbaktaam.

o Meropeneem kuulub karbapeneem-antibiootikumide riihma. See v@ib havitada bakterite
mitmeid liike, takistades neil oma rakkude Gimber kaitsvate seinte moodustamist.

. Vaborbaktaam on beetalaktamaasi inhibiitor. See blokeerib enstiimi, mille toime vdimaldab
mdningatel bakteritel jadda meropeneemi toimele resistentseks. See aitab meropeneemil
hévitada mdningaid baktereid, millega see tiksi toime ei tule.

Milleks Vaborem’i kasutatakse

Vaborem’i kasutatakse taiskasvanutel teatavate tdsiste bakteriaalsete infektsioonide raviks:
o pdie- voi neeruinfektsioonid (kuseteede infektsioonid);

o mao- ja sooleinfektsioonid (kShupiirkonna infektsioonid);

o kopsuinfektsioon (kopsupdletik).

Seda kasutatakse ka jargmiste infektsioonide raviks:
. bakteriaalne vereinfektsioon, mis on seotud mdne eespool loetletud infektsiooniga;
. infektsioonid, mida pBhjustavaid baktereid teised antibiootikumid ei pruugi havitada.

2. Mida on vaja teada enne Vaborem’i saamist

Vaborem’i ei tohi kasutada,

. kui olete meropeneemi, vaborbaktaami vdi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud
IGigus 6) suhtes allergiline;

. kui olete allergiline teiste karbapeneem-antibiootikumide suhtes (ravimirihm, millesse kuulub
meropeneem);

o kui teil on kunagi tekkinud raske allergiline reaktsioon beetalaktaamide rihma kuuluvate
sarnaste antibiootikumide suhtes (sh penitsilliinid, tsefalosporiinid vdi monobaktaamid).

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Vaborem’i kasutamist pidage nGu oma arsti voi meditsiinidega,
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o kui teil on kunagi tekkinud allergiline reaktsioon teiste beetalaktaamide rihma kuuluvate
antibiootikumide suhtes (sh karbapeneemid, penitsilliinid, tsefalosporiinid v6i monobaktaamid);

o kui teil on varem tekkinud antibiootikumravi ajal vai jarel raske k6hulahtisus;

o kui teil on esinenud krambihooge.

Kui mdni eeltoodud hoiatustest puudutab teid voi teil on selle suhtes kahtlusi, pidage enne Vaborem’i
kasutamist ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Teil vBivad tekkida raskete nahareaktsioonide ndhud ja simptomid (vt 16ik 4). Kui see juhtub, réékige
otsekohe oma arsti vdi meditsiinifega, et nad saaksid neid siimptome ravida.

Oelge oma arstile vi meditsiinidele, kui teil tekib ravi ajal kdhulahtisus.

See ravim vBib mdjutada teie maksa. Teie arst v8ib votta teilt selle ravimi kasutamise ajal vereproovi
teie maksafunktsiooni kontrollimiseks.

Uus infektsioon

Kuigi Vaborem vditleb teatavate bakteritega, voib teil ravi ajal ja jarel tekkida ka teise organismi
péhjustatud muu infektsioon. Teie arst jalgib teid hoolikalt véimaliku uue infektsiooni tekkimise
suhtes ja maérab vajaduse korral muu ravi.

Vereanaliiisid

Kui teile tehakse vereanalliiise, 6elge oma arstile, et kasutate Vaborem’i. See on vajalik, sest analiilis
nimetusega Coombsi test vGib anda teil ebanormaalse tulemuse. Selle testiga mééaratakse teil
antikehade olemasolu, mis vdivad havitada vere punaliblesid, vdi seda vdib mgjutada teie
immuunsisteemi ravivastus Vaborem’ile.

Lapsed vdi noorukid
Vaborem’i ei tohi kasutada lastel v6i noorukitel vanuses alla 18 aasta. PGhjuseks on, et selle ravimi
ohutus kasutamiseks neis vanuseriihmades ei ole teada.

Muud ravimid ja Vaborem
Teatage oma arstile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Eriti tahtis on teavitada oma arsti sel juhul, kui kasutate jargmisi ravimeid:

) epilepsiaravimid valproehape, naatriumvalproaat vi valpromiid, sest Vaborem vdib véhendada
nende toimet;

o podagraravim probenetsiid,;

. suukaudsed hitbimisvastased ravimid, nditeks varfariin (kasutatakse verehiiivete ennetamiseks
vOi raviks);

o suukaudsed hormonaalsed kontratseptiivid, mis sisaldavad dstrogeeni ja/vdi progesterooni kuna
Vaborem vGib vdhendada nende toimet. Fertiilses eas naised peavad olema teadlikud vajadusest
kasutada alternatiivset efektiivset rasestumisvastast meetodit ravi ajal Vaborem’iga ja 28 péeva
péarast ravi I8petamist;

. ravimid, mis eelkdige metaboliseeritakse CYP1AZ2 (nt teofuliin), CYP3A4 (nt alprasolaam,
midasolaam, takroliimus, siroliimus, tsuklosporiin, simvastatiin, omeprasool, nifedipiin, kinidiin
ja etinddléstradiool) ja/voi CYP2C (nt varfariin, feniitoiin) ja/vdi transporditakse P-gp kaudu
(nt dabigatraan, digoksiin), kuna Vaborem vdib vahendada nende toimet.

Oelge oma arstile enne Vaborem’i kasutamist, kui méni eeltoodud hoiatus puudutab teid.
Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu oma arstiga.
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Ettevaatusabinduna te ei tohi seda ravimit raseduse ajal kasutada.

Enne Vaborem’i saamist on tahtis 6elda arstile, kui imetate vdi kavatsete imetada last. See ravim v8ib
erituda véheses koguses rinnapiima ja last mdjutada. Seet6ttu peate enne VVaborem’i saamist rinnaga
toitmise 16petama.

Autojuhtimine ja masinatega t66tamine

Vaborem voib tekitada teil pearinglust, unisust ja loidust, peavalu vi kipitustunnet (nagu sipelgate
jooksmise tunne) v6i kutsuda harva esile krampe vdi krambihooge. See vdib mdjutada teie
autojuhtimise voi tooriistade v3i masinate kasutamise v@imet.

Vaborem sisaldab naatriumi

See ravim sisaldab 250 mg naatriumi (s60gisoola peamine koostisosa) igas viaalis. See on vordne
12,5%-ga, naatriumi maksimaalsest soovitatud 60péevasest toiduga saadavast kogusest téiskasvanutel.

3. Kuidas teile Vaborem’i manustatakse

Soovitatav annus on 2 viaali (kokku 2 g meropeneemi ja 2 g vaborbaktaami), mis manustatakse iga
8 tunni jarel. Teie arst otsustab, mitu péeva te ravi vajate, olenevalt infektsiooni tidbist.

Vaborem’i manustab teile arst v8i meditsiinidde (tilgutiga) veeniinfusioonina, mis kestab 3 tundi.
Neeruhdiretega patsiendid

Kui teil on neeruhaired, voib arst teie annust vahendada. Arst voib teha teile ka vereanallilise, et
kontrollida teie neerude funktsiooni.

Kui teile manustatakse Vaborem’i rohkem kui ette nahtud
\__/aborem’i manustab teile arst voi meditsiinide, seega on teil vale annuse saamine ebatdenéoline.
Oelge kohe arstile v8i meditsiinidele, kui arvate, et teile on manustatud Vaborem’i liiga palju.

Kui teil jaab Vaborem’i annus vahele
Kui arvate, et teil on annus vahele jaanud, 6elge seda kohe arstile v6i meditsiiniGele.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v6i meditsiiniGega.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Tosised kdrvaltoimed
Kui markate mdnda jargmist tdsist kdrvaltoimet, pédrduge kohe arsti poole — voite vajada kiiresti ravi:
e Rasked allergilised reaktsioonid, mille hulka vdivad kuuluda &kki tekkiv huulte, ndo, kori voi
keele turse, neelamis- v6i hingamisraskused vdi raske 166ve v6i muud rasked
nahareaktsioonid v@i vererdhu langus (mis v@ib tekitada teil minestustunde voi pearingluse).
Need reaktsioonid v6ivad olla eluohtlikud.
e Sivenev v0i pusiv kdhulahtisus voi vere voi lima sisaldumine valjaheites - see voib tekkida
ravi ajal Vaborem’iga vdi pdrast ravi I6petamist. Seda voib p8hjustada bakter Clostridium
difficile. Sel juhul &rge votke sooletiihjendusi peatavaid v6i aeglustavaid ravimeid.

Muud kdrvaltoimed
Oelge kohe oma arstile vdi meditsiinidele, kui te markate monda jargmist korvaltoimet:

Sage: (vOib esineda kuni 1 inimesel 10st)

. trombotsiltide (Ght tdpi vererakud) arvu suurenemine — vereanalliisis
. vere kaaliumi- vdi suhkrusisalduse langus vereanaliisis
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peavalu

madal vererdhk

kdhulahtisus

iiveldus voi oksendamine

turse, punetus ja/vdi valu ravimi veeni manustamise kohal ndelatorke Umbruses

palavik

maksas produtseeritavate ensiilimide alaniini aminotransferaasi v0i aspartaadi aminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine — vereanaliiisis

ensutmi aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine, mis vdib ndidata maksa, sapipdie voi luude
funktsiooni langust — vereanaliilisis

ensulimi laktaatdehiidrogenaasi aktiivsuse suurenemine, mis v6ib nédidata keha méningate
elundite funktsiooni kahjustust — vereanalidisis

Aeg-ajalt: (vdib esineda kuni 1 inimesel 100st)

jamesoole turse ja arritus — see vBib pbhjustada kdhulahtisust, palavikku ja kbhukrampe ja on
pbhjustatud muust jamesoole infektsioonist

seeninfektsioonid, sealhulgas tupes vdi suus

vere valgeliblede arvu vdi teatud tudpi vererakkude neutrofiilide ning trombotsudtide arvu
vahenemine — vereanaliilisis

tht tadpi vere valgeliblede (eosinofiilide) arvu suurenemine — vereanallisis

akki tekkiv tdsine allergiline reaktsioon, mis vajab Kiiret ravi ja vGib h6lmata stigelust, naha
varvimuutust, kdhukrampe, turset, hingamisraskust, minestamist ja/vdi vererohu langust
kergem allergiline reaktsioon, mis vdib hdlmata punetust, punaste kuplade tekkimist, naha
koorumist, stigelust ja tldist halba enesetunnet

isu vahenemine

vere kaaliumi- vOi suhkrusisalduse suurenemine — vereanalusis

unetus

hallutsinatsioonide ndgemine, kuulmine vdi tunnetamine

pearinglus

treemor vGi vappumine

Kipitustunne

unisus ja loidus

veenide turse ja punetus ja &rritus

veenide valulikkus

hingamisraskus

paisumis- v@i taistunne kdhus

kdhuvalu

nahasugelus

166ve

stigelev kupladega nahaldéve (ndgestdbi)

pdiepidamatus

neerude funktsiooni langus

ebanormaalne tunne rinnus

Vaborem’i veeni manustamise kohal vdib tekkida ks v8i mitu jargmist reaktsiooni:
nahapunetus (eruiteem); veeni kuumatunne, valulikkus ja turse ndelatorke imbruses (flebiit);
verehiilive veenis nBelatorke kohal (infusioonikoha tromboos)

valu

vere kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemine, mis naitab teatavate kudede, naiteks lihaste
ja/vdi muude elundite vdimalikke kahjustusi — vereanalliusis

vere bilirubiinisisalduse suurenemine, mis nditab teie vere punaliblede vdimalikku kahjustust
vBi maksafunktsiooni langust — vereanallitsis

vere uurea- ja kreatiniinisisalduse suurenemine, mis naitab neerufunktsiooni langust —
vereanalliisis

Vaborem’i manustamise ajal vGi kohe selle jarel tekkiv reaktsioon, mis véljendub (ildise) halva
enesetundena ja mille puhul v3ib esineda mdni jargmine tunnus: vererdhu langus, iiveldus,
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oksendamine, kdhukrambid, palavik, 6hetus, sidametegevuse kiirenemine vdi hingamisraskus,
peavalu

Harv: (v8ib esineda kuni 1 inimesel 1000st)
. krambihood

Teadmata: (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

o raske vere valgeliblede arvu langus — vereanaliiusis

o hemoldiidtiline aneemia (vere punaliblede kahjustus ja arvu véhenemine), mis v8ib phjustada
ndrkustunnet ja naha ja silmavalgete kollasust

o keele, ndo, huulte vdi kori turse

o akki tekkiv raske 166ve rosetikujuliste laikude vai villide v6i naha koorumisega, millega vdivad
kaasneda koérge palavik, liigesevalu, maksa-, neeru- v6i kopsufunktsiooni kahjustus (mis v@ivad
olla tdsisema seisundi toksilise epidermaalse nekroltitsi, Stevensi-Johnsoni stindroomi,
multiformse eriiteemi, dgeda generaliseerunud eksantematoosse pustuloosi voi eosinofiilia ja
slisteemsete simptomitega ravimireaktsiooni (DRESS) tunnused)

o hemolutilise aneemia vdi immuunsisteemi Vaborem’ile reageerimise kindlaksméaéaramiseks
kasutatava Coombsi testi positiivne tulemus (vt eespool)

o &ge desorientatsioon ja segasus (deliirium)

Kdorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tiksk6ik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Kdrvaltoime v6ib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Vaborem’i séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud konteineril. Kalblikkusaeg viitab
selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Vaborem sisaldab

o Toimeained on meropeneem ja vaborbaktaam. Uks viaal sisaldab 1 g meropeneemi
(meropeneemtrihiidraadina) ja 1 g vaborbaktaami.

. Muu koostisaine on naatriumkarbonaat.

Kuidas Vaborem valja naeb ja pakendi sisu
Vaborem on valge kuni helekollane infusioonilahuse kontsentraadi pulber, mida tarnitakse viaalis.

Vaborem on saadaval 6 viaali sisaldavas pakendis.

Mudgiloa hoidja

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

L-1611, Luxembourg

Luksemburg

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

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Bbbarapus
Bepmun-Xemu/A. Menapuuu beiarapus EOO/JT
Tei.: +359 24540950

Ceska republika

Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o.

Tel: +420 267 199 333

Danmark

Menarini International Operations Luxembourg
SA.

TIf: +352 264976

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

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

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

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

France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 4560 77 20

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel : + 3851 4821 361

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

UAB “BERLIN CHEMIE MENARINI
BALTIC”

Tel: +370 52 691 947

Luxembourg/Luxemburg
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
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



Island

Menarini International Operations Luxembourg
SA.

Simi: +352 264976

Italia

A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite -
s.r.l.

Tel: +39-055 56801

Kvmpog

MENARINI HELLAS AE

TnA: +30 210 8316111-13

Latvija

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210

Infoleht on viimati uuendatud:

Muud teabeallikad

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
Pharmaprim AB
Tel: +46 8355933

United Kingdom (P6hja-lirimaa)
A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +44 (0)1628 856400

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Vaborem on ette nédhtud intravenoosseks (i.v.) manustamiseks ainult parast selle lahustamist ja
lahjendamist. Lahuse valmistamisel ja manustamisel tuleb jargida standardseid aseptika ndudeid.

Uheks annuseks kasutatavate viaalide arv s6ltub patsiendi kreatiniini kliirensist (CrCl).

Lahustamine

Tommata 20 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) ststelahust (flsioloogilist lahust) viaali kohta
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) stistelahuse 250 ml infusioonikotist ja muuta ravim
manustamiskdlblikuks Vaborem’i annuseks vajalikus arvus meropeneemi/vaborbaktaami viaaides:

o Vaborem’i 2 g/2 g annuse manustamiseks 2 viaali
o Vaborem’i 1 g/1 g ja Vaborem’i 0,5 g/0,5 g annuste manustamiseks 1 viaal

Parast ettevaatlikku segamist on saadud meropeneemi/vaborbaktaami lahuse ligikaudne meropeneemi
kontsentratsioon 0,05 g/ml ja vaborbaktaami kontsentratsioon 0,05 g/ml. L6plik maht on ligikaudu
21,3 ml. Lahustatud lahus ei ole ette nahtud ststimiseks. Lahustatud lahus tuleb enne intravenoosset

infundeerimist lahjendada.

Lahjendamine

Vaborem’i 2 g/2 g annuse ettevalmistamine intravenoosseks infusiooniks. Kohe péarast ravimi
lahustamist kahes viaalis tdmmata mélema viaali sisu sistlasse ja viia see tagasi naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) sustelahuse (fusioloogilise lahuse) 250 ml infusioonikotti. Meropeneemi ja
vaborbaktaami 18plik kontsentratsioon infusiooniks on kummalgi ligikaudu 8 mg/ml.

Vaborem’i 1 g/1 g annuse ettevalmistamine intravenoosseks infusiooniks. Kohe pérast ravimi
lahustamist Uhes viaalis tdmmata kogu viaali sisu stistlasse ja viia see tagasi naatriumkloriidi 9 mg/mi


http://www.ema.europa.eu/

(0,9%) sustelahuse (fusioloogilise lahuse) 250 ml infusioonikotti. Meropeneemi ja vaborbaktaami
16plik kontsentratsioon infusiooniks on kummalgi ligikaudu 4 mg/ml.

Vaborem’i 0,5 g/0,5 g annuse ettevalmistamine intravenoosseks infusiooniks. Kohe pérast ravimi
lahustamist Uhes viaalis tdmmata viaalist 10,5 ml lahustsistlasse ja viia see tagasi naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) sustelahuse (fusioloogilise lahuse) 250 ml infusioonikotti. Meropeneemi ja
vaborbaktaami 18plik kontsentratsioon infusiooniks on kummalgi ligikaudu 2 mg/ml.

Kontrollida lahjendatud lahust visuaalselt osakeste puudumise suhtes. Lahjendatud lahus on varvuselt
selge kuni helekollane.

Parast lahjendamist tuleb infusioon I&bi viia 4 tunni jooksul, kui sdilitamistemperatuur on 25 °C, v0i
22 tunni jooksul, kui sailitatakse kiilmkapis temperatuuril 2...8 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim pérast manustamiskdlblikuks muutmist ja
lahjendamist kohe &ra kasutada.

Vaborem on keemiliselt sobimatu gliikoosi sisaldavate lahustega. Sobivusuuringute puudumise téttu ei

tohi seda ravimpreparaati segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud ravimi
omaduste kokkuvotte 18igus 6.6.
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