PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Vaborem 1 g/1 g prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sadrzi 1 g meropenema u obliku meropenem trihidrata te 1 g vaborbaktama.
Nakon rekonstitucije, 1 ml otopine sadrzi 50 mg meropenema i 50 mg vaborbaktama (vidjeti dio 6.6).

Pomoc¢na tvar s poznatim ucinkom

Jedna bocica sadrzi 10,9 mmol natrija (priblizno 250 mg).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju (prasak za koncentrat).

Bijeli do svijetlozuti prah.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijek Vaborem je indiciran u lijecenju slijedecih infekcija u odraslih (vidjeti dijelove 4.4 1 5.1):
e komplicirane infekcije mokra¢nog sustava (engl. complicated urinary tract infection, cUTI),
ukljucujuci pijelonefritis
e komplicirane intraabdominalne infekcije (engl. complicated intra-abdominal infection, cIAl)
¢ bolnicke pneumonije (engl. hospital-acquired pneumonia, HAP), uklju¢ujuéi pneumoniju povezanu
s mehanickom ventilacijom (engl. ventilator associated pneumonia VAP).

LijeCenje bolesnika s bakterijemijom koja se javlja vezano uz bilo koju od navedenih infekcija, ili na koju
se sumnja da je povezana s bilo kojom od navedenih infekcija.

Lijek Vaborem je takoder indiciran za lijecenje infekcija uzrokovanih aerobnim Gram-negativnim
organizmima u odraslih bolesnika s ogranicenim moguénostima lijecenja (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 1 5.1).

Potrebno je uzeti u obzir sluzbene smjernice o ispravnoj primjeni antibakterijskih lijekova.
4.2 Doziranje i nain primjene
Lijek Vaborem je potrebno primjenjivati za lijeCenje infekcija uzrokovanih aerobnim Gram-negativnim

organizmima u odraslih bolesnika s ograni¢enim moguénostima lijecenja tek nakon savjetovanja s
lije¢nikom koji ima odgovarajuce iskustvo u lije¢enju infektivnih bolesti (vidjeti dijelove 4.4 1 5.1).



Doziranje

Tablica 1 prikazuje preporucenu intravensku dozu za bolesnike s klirensom kreatinina (engl. creatinine
clearance, CrCl) > 40 ml/min (vidjeti dijelove 4.4 1 5.1).

Tablica 1: Preporucena intravenska doza za bolesnike s klirensom Kkreatinina
(CrCl) > 40 ml/min!

Vrsta infekcije Doza lijeka Vaborem | Ucestalost Vrijeme Trajanje
(meropenem/ infuzije lije¢enja
vaborbaktam)?

Komplicirani UTI 2gl2g Svakih 3 sata 5 do 10 dana?

(cUTI), ukljucujuéi 8 sati

pijelonefritis

clAI 2¢2¢g Svakih 3 sata 5 do 10 dana?

8 sati

Bolnicka pneumonija 2¢g2¢g Svakih 3 sata 7 do 14 dana

(HAP), ukljuc¢ujuci VAP 8 sati

Bakterijemija, vezana uz 2¢gl2¢g Svakih 3 sata Trajanje u

bilo koju od navedenih 8 sati skladu s

infekcija, ili na koju se mjestom

sumnja da je povezana sa infekcije

bilo kojom od prethodno

navedenih infekcija

Infekcije uzrokovane 2¢gl2¢g Svakih 3 sata Trajanje u

aerobnim Gram- 8 sati skladu s

negativnim organizmima mjestom

u bolesnika s infekcije

ogranicenim

mogucénostima lijeCenja

! Izratunato formulom Cockcroft-Gault
2 Lije€enje se moze nastaviti do 14 dana

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze prema dobi (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega
Tablica 2 prikazuje preporucenu prilagodbu doze za bolesnike s vrijednosé¢u CrCl < 39 ml/min.

Meropenem i vaborbaktam uklanjaju se hemodijalizom (vidjeti dio 5.2). Doze prilagodene za oStecenje
funkcije bubrega trebaju se primijeniti nakon postupka dijalize.



Tablica 2: Preporudene intravenske doze u bolesnika s CrCl < 39 ml/min!

CrCl (ml/min)’ Preporuceni rezim Interval doziranja Trajanje infuzije
doziranja’

od 20 do 39 lg/lg Svakih 8 sati 3 sata

od 10 do 19 lg/llg Svakih 12 sati 3 sata

Manje od 10 0,5g/0,5¢g Svakih 12 sati 3 sata

! Izradunato formulom Cockcroft-Gault
2 Potrazite u Tablici 1 preporuceno trajanje lije¢enja

Ostecenje funkcije jetre
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.4 15.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost meropenema/vaborbaktama u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu jos§
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Za intravensku primjenu.

Lijek Vaborem se primjenjuje intravenskom infuzijom u trajanju od 3 sata.

Za upute o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Preosjetljivost na bilo koji antibakterijski lijek iz skupine karbapenema.

Teska preosjetljivost (npr. anafilakticka reakcija, teska kozna reakcija) na bilo koju drugu vrstu
beta-laktamskih antibakterijskih lijekova (npr. peniciline, cefalosporine ili monobaktame).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reakcije preosjetljivosti

Ozbiljne i ponekad smrtonosne reakcije preosjetljivosti prijavljene su uz meropenem i/ili
meropenem/vaborbaktam (vidjeti dijelove 4.3 i 4.8).

Bolesnici koji imaju povijest preosjetljivosti na karbapeneme, peniciline ili druge beta-laktamske
antibakterijske lijekove mogu takoder biti preosjetljivi na meropenem/vaborbaktam. Prije zapocinjanja
lije¢enja lijekom Vaborem, potrebno je pazljivo istraziti prethodne reakcije preosjetljivosti na beta-
laktamske antibiotike.

Ako se pojavi teska alergijska reakcija, lijeCenje lijekom Vaborem mora se odmah prekinuti i moraju se
zapocCeti odgovarajuce mjere hitnog lije¢enja. TeSke kozne nuspojave, kao $to su Stevens-Johnsonov
sindrom (SJS), toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN), reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim
simptomima (engl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), multiformni eritem
(EM) i akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) zabiljeZene su u bolesnika lijecenih



meropenemom (vidjeti dio 4.8). Ako se pojave znakovi i simptomi koji upucuju na pojavu ovih reakcija,
lijeCenje meropenemom se mora odmah prekinuti i razmotriti druge mjere lijecenja.

Rabdomioliza

Kod primjene meropenema, sastavnice meropenema/vaborbaktama, prijavljena je rabdomioliza. Ako se
uoce znakovi ili simptomi rabdomiolize, primjenu meropenema/vaborbaktama potrebno je prekinuti i
zapoceti odgovarajucu terapiju.

Napadaji

Tijekom lijeCenja meropenemom prijavljeni su napadaji (vidjeti dio 4.8).

Bolesnici s poznatim konvulzivnim poremecajima trebaju nastaviti antikonvulzivnu terapiju. Bolesnici
koji razviju zarisni tremor, mioklonus, ili napadaje moraju biti procijenjeni neuroloski i stavljeni na
antikonvulzivnu terapiju ako nije ve¢ uvedena. Ako je potrebno, dozu meropenema/vaborbaktama treba

prilagoditi prema funkciji bubrega (vidjeti dio 4.2) ili prekinuti primjenu (vidjeti dio 4.5).

Osteéenje jetre uzrokovano lijekom (engl. drug-induced liver injury, DILI)

Tijekom lijecCenja meropenemom/vaborbaktamom potrebno je paZzljivo nadzirati funkciju jetre zbog rizika
od DILI-ja (vidjeti dio 4.8). Ako se pojavi teski DILI, potrebno je razmotriti prekid lijeCenja prema
klinickoj procjeni. Meropenem/vaborbaktam treba ponovno uvesti samo ako se procijeni da je njegova
primjena neophodna za lijeCenje.

Bolesnicima s postoje¢im poremecajima jetre potrebno je pratiti funkciju jetre tijekom lijecenja
meropenemom/vaborbaktamom. Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 4.2).

Serokonverzija pokazana na antiglobulinskom testu (Coombsov test)

Pozitivni direktni i indirektni Coombsov test moZze se razviti tijekom lijecCenja
meropenemom/vaborbaktamom kao $to je videno s meropenemom (vidjeti dio 4.8).

Proljev povezan s Clostridioides difficile

Uz primjenu lijeka meropenema/vaborbaktama prijavljen je proljev povezan s Clostridioides difficile.
Tezina stanja se moze kretati od blagog proljeva do kolitisa opasnog po Zivot i treba ga uzeti u obzir u
bolesnika koji dobiju proljev tijekom ili nakon primjene lijeka Vaborem (vidjeti dio 4.8). Potrebno je
razmotriti prekid terapije lijekom Vaborem i primjenu specifi¢nog lijeCenja za Clostridioides difficile. Ne
smiju se primjenjivati lijekovi koji inhibiraju peristaltiku.

Istodobna primjena valproatne kiseline/natrijevog valproata/valpromida

Prijavljeni slucajevi u literaturi pokazali su da istodobna primjena karbapenema, uklju¢ujuéi meropenem,
u bolesnika koji primaju valproatnu kiselinu ili natrijev semivalproat moze smanjiti razine valproatne
kiseline u plazmi do koncentracija ispod terapijskog raspona kao rezultat te interakcije, time povecavajuci
rizik od probojnih napadaja. Ako je potrebna primjena lijeka Vaborem, potrebno je razmotriti dodatnu
antikonvulzijsku terapiju (vidjeti dio 4.5).



Ograni¢enja klini¢kih podataka

Komplicirane intraabdominalne infekcije

Primjena lijeka Vaborem u lijecenju bolesnika s kompliciranim intraabdominalnim infekcijama temelji se
na iskustvu sa samim meropenemom i farmakokinetickoj-farmakodinamickoj analizi
meropenema/vaborbaktama.

Bolnicka pneumonija, ukljucujuci pneumoniju povezanu s mehanickom ventilacijom

Primjena lijeka Vaborem u lijeCenju bolesnika s bolni¢kom pneumonijom, uklju¢ujuéi pneumoniju
povezanu s mehanickom ventilacijom, temelji se na iskustvu sa samim meropenemom i
farmakokinetickoj-farmakodinamickoj analizi za meropenem/vaborbaktam.

Bolesnici s ogranicenim mogucnostima lijecenja

Primjena lijeka Vaborem u lijeCenju bolesnika s infekcijama uzrokovanima bakterijskim organizmima koji
imaju ograni¢enu mogucnost lijeCenja temelji se na farmakokinetickoj/farmakodinamickoj analizi
meropenema/vaborbaktama te na ograni¢enim podacima iz randomiziranog klinickog ispitivanja u kojem
je 32 bolesnika primalo lijek Vaborem i 15 bolesnika primalo najbolju dostupnu terapiju za infekcije
uzrokovane organizmima otpornima na karbapenem (vidjeti dio 5.1).

Spektar aktivnosti meropenema/vaborbaktama

Meropenem nema aktivnost protiv meticilin rezistentnih sojeva Staphylococcus aureus (MRSA) i
Staphylococcus epidermidis (MRSE) ili vankomicin rezistentnih sojeva Enterococci (VRE). Druge ili
dodatne antibakterijske lijekove treba koristiti kada ti patogeni imaju utvrden ili suspektan doprinos
infektivnom procesu.

Inhibitorni spektar vaborbaktama ukljucuje karbapenemaze klase A (kao sto je KPC) i B-laktamaze klase

C. Vaborbaktam ne inhibira karbapenemaze klase D kao §to je OXA-48 ili metalo-p-laktamaze klase B
kao $to su NDM i VIM (vidjeti dio 5.1).

Neosjetljivi organizmi

Primjena meropenema/vaborbaktama moze rezultirati prekomjernim rastom neosjetljivih organizama, koji
mogu zahtijevati prekid lijecenja ili provedbu drugih odgovarajucih mjera.

Dijeta s kontroliranim unosom natrija

Lijek Vaborem sadrzi 250 mg natrija po bocici, §to odgovara 12,5% maksimalnog dnevnog unosaod 2 g
natrija prema preporukama SZO-a za odraslu osobu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

In vitro podaci upucuju na mogucnost indukcije CYP1A2 (meropenem), CYP3A4 (meropenem i
vaborbaktam) i potencijalno drugih enzima i prijenosnika koje regulira receptor pregnana X

(engl. pregnane X receptor, PXR) (meropenem i vaborbaktam). Pri istodobnoj primjeni lijeka Vaborem s
lijekovima koji se pretezno metaboliziraju putem CYP1A2 (npr. teofilin), CYP3A4 (npr. alprazolam,
midazolam, takrolimus, sirolimus, ciklosporin, simvastatin, omeprazol, nifedipin, kinidin i etinilestradiol)
i/ili CYP2C (npr. varfarin, fenitoin) i/ili se transportiraju supstratima P-glikoproteina (P-gp) (npr.
dabigatran, digoksin) postoji moguci rizik od interakcije, §to moze rezultirati smanjenjem koncentracija u
plazmi i smanjenim djelovanjem istodobno primijenjenog lijeka. Stoga bolesnike koji uzimaju takve
lijekove treba pratiti kako bi se uocili moguci klinicki znakovi promijenjene terapijske djelotvornosti.

I meropenem i vaborbaktam su supstrati OAT3 te se zbog toga probenecid natjeCe s meropenemom za
aktivnu tubularnu sekreciju, inhibirajuéi izlu¢ivanje meropenema putem bubrega. Isti mehanizam moze
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biti primjenjiv i za vaborbaktam. Ne preporucuje se istodobna primjena probenecida s lijekom Vaborem
jer moze rezultirati pove¢anim koncentracijama meropenema i vaborbaktama u plazmi.

Istodobna primjena meropenema i valproatne kiseline povezana je sa smanjenjem koncentracija
valproatne kiseline s posljedicnim gubitkom kontrole napadaja. Podaci iz ispitivanja in vitro i na
zivotinjama ukazuju na to da karbapenemi mogu inhibirati hidrolizu metabolita glukoronida valproatne
(VPA g) natrag do valproatne kiseline, ¢ime se smanjuju koncentracije valproatne kiseline u serumu.
Stoga je potrebno primijeniti dodatnu antikonvulzijsku terapiju kada se istodobna primjena valproatne
kiseline i meropenema/vaborbaktama ne moze izbjeci (vidjeti dio 4.4).

Peroralni antikoagulansi

Istodobna primjena antibakterijskih lijekova s varfarinom moze povecati njegove antikoagulacijske
ucinke. Postoji veliki broj prijava povecanja antikoagulacijskih u¢inaka peroralno primijenjenih
antikoagulansa, ukljucujuéi varfarin u bolesnika koji istodobno primaju antibakterijske lijekove. Rizik
moze ovisiti 0 podlezeéoj infekceiji, dobi i opéem stanju bolesnika tako da je teSko procijeniti doprinos
antibakterijskog lijeka pove¢anju medunarodnog normaliziranog omjera (engl. international normalised
ratio, INR). Preporucuje se da se INR ucestalo prati tijekom i kratko nakon istodobne primjene lijeka
Vaborem s peroralnim antikoagulansom.

Kontraceptivi

Vaborem moZe smanjiti djelotvornost hormonskih kontraceptiva koji sadrze estrogen i/ili progesteron.
Zenama reproduktivne dobi treba savjetovati primjenu zamjenskih u¢inkovitih metoda kontracepcije
tijekom lijecenja lijekom Vaborem te jos iduc¢ih 28 dana nakon prekida lijeCenja.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni meropenema/vaborbaktama u trudnica ograniceni (manje od 300

trudnoca). Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan ucinak s obzirom na
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).

Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu lijeka Vaborem tijekom trudnoce.

Dojenje

Prijavljeno je da se meropenem izlucuje u maj¢ino mlijeko. Nije poznato izlucuje li se vaborbaktam u
majc¢ino mlijeko ili mlijeko Zivotinja. Buduci da se ne moze iskljuciti rizik za novorodence/dojence,
dojenje se mora prekinuti prije pocetka terapije.

Plodnost

Nisu ispitani u¢inci meropenema/vaborbaktama na plodnost u ljudi. Ispitivanja provedena na Zivotinjama
s meropenemom i vaborbaktamom ne ukazuju na Stetan u¢inak na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lijek Vaborem umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Napadaji su
prijavljeni tijekom lijecenja samim meropenemom, narocito u bolesnika lijeCenih antikonvulzivima
(vidjeti dio 4.4). Meropenem/vaborbaktam moze uzrokovati glavobolju, parestezije, letargiju i omaglicu
(vidjeti dio 4.8). Stoga je potreban oprez prilikom upravljanja vozilima i rada sa strojevima.



4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najéesce nuspojave koje su se pojavile u 322 bolesnika iz sakupljenih i analiziranih rezultata ispitivanja
faze 3 bile su glavobolja (8,1%), proljev (4,7%), flebitis na mjestu infuzije (2,2%) i muc¢nina (2,2%).

Teske nuspojave zabiljeZene su u dva bolesnika (0,6%), jedna reakcija povezana s infuzijom odnosno
jedan porast alkalne fosfataze u krvi. U jednog dodatnog bolesnika, prijavljena je ozbiljna nuspojava

reakcije povezane s infuzijom (0,3%).

Tabli¢ni popis nuspojava

Sljedec¢e nuspojave prijavljene su sa samim meropenemom i/ili zabiljeZene tijekom ispitivanja faze 3
lijekom Vaborem. Nuspojave su klasificirane prema ucestalosti i prema klasifikaciji organskih sustava.
Nuspojave navedene u tablici s ucestalo$¢u ,,nepoznato” nisu zabiljeZzene u bolesnika koji su sudjelovali u
ispitivanjima s lijekom Vaborem ili meropenemom, ali su prijavljene u razdoblju nakon stavljanja lijeka u
promet za sami meropenem.

Ucestalost prijavljivanja definirana je kao: vrlo €esto (> 1/10); Cesto (= 1/100 i < 1/10); manje Cesto

(= 1/1000 1 < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake klasifikacije organskih sustava nuspojave su prikazane u
padajuc¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 3: Ucestalost nuspojava prema klasifikaciji organskih sustava
Klasifikacija Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato
organskih sustava | (=1/1001<1/10) (>1/1000 i (>1/10 000 i (ne moze se
< 1/100) < 1/1000) procijeniti iz
dostupnih
podataka)
Infekcije 1 kolitis uzrokovan
infestacije bakterijom
Clostridioides
difficile
vulvovaginalna
kandidijaza
oralna kandidijaza
Poremecaji krvi i trombocitemija leukopenija agranulocitoza
limfnog sustava
neutropenija hemoliticka
anemija
eozinofilija
trombocitopenija
Poremecaji anafilakticka angioedem
imunoloskog reakcija
sustava
preosjetljivost
Poremecaji hipokalijemija smanjen apetit
metabolizma i
prehrane hipoglikemija hiperkalijemija




Klasifikacija Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato
organskih sustava | (=1/1001<1/10) (>1/1000 i (>1/10 000 i (ne moze se
< 1/100) < 1/1000) procijeniti iz
dostupnih
podataka)
hiperglikemija
Psihijatrijski nesanica delirij
poremecaji
halucinacije
Poremecaji zivéanog | glavobolja tremor konvulzije
sustava
letargija
omaglica
parestezija
Krvozilni hipotenzija flebitis
poremecaji
vaskularna bol
Poremecaji disnog bronhospazam
sustava, prsista i
sredoprsja
Poremecaji proljev distenzija
probavnog sustava abdomena
mucnina
bol u abdomenu
povracéanje

Poremecaji jetre i povisene vrijednosti | poviSene
Zuci alanin vrijednosti
aminotransferaze bilirubina u krvi
povisene vrijednosti | oSteenje jetre
aspartat uzrokovano
aminotransferaze lijekom'
povisene vrijednosti
alkalne fosfataze u
krvi
povisene vrijednosti
laktat
dehidrogenaze u
krvi
Poremecaji koze i svrbez teSke kozne
potkoznog tkiva nuspojave kao $to
osip su toksi¢na
epidermalna
urtikarija nekroliza (TEN)
Stevens-
Johnsonov
sindrom (SJS)
multiformni
eritem (EM)




Klasifikacija Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato
organskih sustava | (=1/1001<1/10) (> 1/1000 i (>1/10 000 i (ne moze se
< 1/100) < 1/1000) procijeniti iz
dostupnih
podataka)
reakcija na lijek s
eozinofilijjom i
sistemskim
simptomima
(DRESS sindrom)
akutna
generalizirana
egzantematozna
pustuloza (AGEP)
(vidjeti dio 4.4)
Poremecaji miSi¢no- rabdomioliza®
kostanog sustava i
vezivnog tkiva
Poremecaji bubrega ostecenje funkcije
i mokrac¢nog sustava bubrega
inkontinencija
povisene
vrijednosti
kreatinina u krvi
povisene
vrijednosti ureje u
krvi
Opéi poremecaji i flebitis na mjestu nelagoda u prsistu
reakcije na mjestu infuzije
primjene reakcija na mjestu
pireksija infuzije
eritem na mjestu
infuzije
flebitis na mjestu
injiciranja
tromboza na mjestu
infuzije
bol
Pretrage povisene direktan i
vrijednosti kreatin indirektan
fosfokinaze u krvi Coombsov test
pozitivan
Ozljede, trovanja i reakcija povezana s
proceduralne infuzijom
komplikacije

'DILI uklju¢uje hepatitis i zatajenje jetre
2 zabiljezeno nakon stavljanja lijeka u promet kod primjene meropenema, sastavnice lijeka Vaborem
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.
4.9 Predoziranje

Nema iskustva s predoziranjem lijekom Vaborem.

Ograniceno iskustvo nakon stavljanja lijeka u promet samo s meropenemom ukazuje da ako nakon
predoziranja uslijede nuspojave, one su u skladu s profilom nuspojava opisanim u dijelu 4.8, opcenito su

blage po tezini i povlace se prekidom primjene ili smanjenjem doze.

U slucaju predoziranja, prekinite terapiju lijekom Vaborem i uspostavite opée potporno lije¢enje. U osoba
s normalnom bubreznom funkcijom, doci ¢e do brze bubrezne eliminacije.

Meropenem i vaborbaktam mogu se ukloniti hemodijalizom. U ispitanika s zavr$nim stadijem bubrezne
bolesti kojima je primijenjen 1 g meropenema i 1 g vaborbaktama, srednja vrijednost ukupnog postotka
nadenog u dijalizatu nakon postupka hemodijalize bio je je 38% za meropenem, odnosno 53% za
vaborbaktam.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za lije¢enje bakterijskih infekcija za sistemsku primjenu,
karbapenemi, ATK oznaka: JOIDHS52

Mehanizam djelovanja

Meropenem ima baktericidno djelovanje tako Sto inhibira sintezu peptidoglikanske stani¢ne stijenke kao
rezultat vezanja za esencijalne proteine koji vezu penicilin (engl. penicillin binding proteins, PBP) i
inhibicije njihove aktivnosti.

Vaborbaktam je ne-beta-laktamski inhibitor serin-beta-laktamaza klase A i klase C, ukljucujuci Klebsiella
pneumoniae karbapenemaze (KPC). Djeluje tako $to formira kovalentni produkt adicije s beta-
laktamazama i stabilan je na hidrolizu posredovanu beta-laktamazom. Vaborbaktam ne inhibira enzime
klase B (metalo-B-laktamaze) ili karbapenemaze klase D. Vaborbaktam nema antibakterijsku aktivnost.

Rezistencija

Mehanizmi rezistencije u Gram-negativnim bakterijama za koje je poznato da utjeu na
meropenem/vaborbaktam ukljucuju organizme koji proizvode metalo-p-laktamaze ili oksacilinaze s
aktivnosc¢u karbapenemaze.

Mehanizmi bakterijske rezistencije koji mogu smanjiti antibakterijsku aktivnost

meropenema/vaborbaktama ukljucuju mutacije porina koje utje¢u na propusnost vanjske membrane i
pretjeranu ekspresiju efluks-pumpi.
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Antibakterijska aktivnost u kombinaciji s drugim antibakterijskim lijekovima

In vitro ispitivanja pokazala su da ne postoji antagonizam izmedu meropenema/vaborbaktama i
levofloksacina, tigeciklina, polimiksina, amikacina, vankomicina, azitromicina, daptomicina ili linezolida.

Granicne vrijednosti pri ispitivanju osjetljivosti

Kriterije za tumacenje minimalnih inhibitornih koncentracija (MIK) pri ispitivanju osjetljivosti utvrdio je
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) za meropenem/vaborbaktam, a
navedeni su ovdje:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnos

Pokazalo se da je antimikrobna aktivnost meropenema najbolje povezana s postotkom intervala doziranja
tijekom kojeg koncentracije slobodnog meropenema u plazmi premasuju minimalnu inhibitornu
koncentraciju meropenema. Za vaborbaktam, farmakokineticki-farmakodinamicki (PK-PD) indeks vezan
uz antimikrobnu aktivnost je omjer AUC slobodnog vaborbaktama u plazmi: MIK
meropenema/vaborbaktama.

Klini¢ka djelotvornost protiv specifi¢nih patogena

Djelotvornost se pokazala u klinickim ispitivanjima protiv sljede¢ih patogena koji su bili osjetljivi na
meropenem/vaborbaktam in vitro.

Komplicirane infekcije mokraénog sustava, ukljucujuéi pijelonefritis
Gram-negativni mikroorganizmi:

e FEscherichia coli
e Klebsiella pneumoniae
e Kompleks Enterobacter cloacae species

Nije utvrdena klinicka djelotvornost protiv sljedecih patogena koji su relevantni za odobrene indikacije
iako ispitivanja in vitro upucuju da bi bili osjetljivi na meropenem i/ili meropenem/vaborbaktam u
nedostatku steCenih mehanizama rezistencije.

Gram-negativni mikroorganizmi:

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

Serratia marcescens

Gram-pozitivni mikroorganizmi:
e Staphylococcus saprophyticus
e Staphylococcus aureus (samo izolati osjetljivi na meticilin)
e Staphylococcus epidermidis (samo izolati osjetljivi na meticilin)
e Streptococcus agalactiae
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Anaerobni mikroorganizmi:
® Bacteroides fragilis
Bacteroides thetaiotaomicron
Clostridium perfringens
Peptoniphilus asaccharolyticus
Peptostreptococcus species (ukljucujuci P. micros, P anaerobius, P. magnus)
Bacteroides caccae
Prevotella bivia

Prevotella disiens

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Vaborem u jednoj
ili viSe podskupina pedijatrijske populacije u lijeCenju infekcija uzrokovanih Gram-negativnim
bakterijama (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Distribucija

Vezanje meropenema na proteine plazme je priblizno 2%. Vezanje vaborbaktama na proteine plazme je
priblizno 33%.

Volumen distribucije meropenema i vaborbaktama u stanju dinamicke ravnoteze u bolesnika bio je 20,2 1,
odnosno 18,6 1, nakon doza od 2 g meropenema/2 g vaborbaktama primijenjenih infuzijom tijekom 3 sata
svakih 8 sati, §to ukazuje da se oba spoja distribuiraju u volumen distribucije koji odgovara odjeljku
izvanstanic¢ne tekucine.

Meropenem i vaborbaktam prodiru u teku¢inu koja oblaze epitel bronha u ljudi (engl. epithelial lining
fluid, ELF) s koncentracijom oko 65% i 79% koncentracije nevezanog meropenema odnosno

vaborbaktama u plazmi. Profili koncentracije tijekom vremena za ELF i plazmu su sli¢ni.

Biotransformacija

Meropenem se uglavnom eliminira nepromijenjen. Oko 25% primijenjene doze eliminira se u neaktivnom
obliku otvorenog prstena.

Vaborbaktam se ne metabolizira.

Eliminacija

Terminalni poluvijek (t'%) je 2,30 sata za meropenem i 2,25 sata za vaborbaktam.

Meropenem i vaborbaktam se prvenstveno izlucuju putem bubrega. Priblizno 40 — 60% doze meropenema
izluCuje se u neizmijenjenom obliku unutar 24 — 48 sati, a daljnjih 25% izlucuje se kao mikrobioloski
neaktivni proizvod hidrolize. Eliminacija meropenema putem bubrega rezultirala je visokim terapijskim
koncentracijama u urinu. Srednja vrijednost bubreznog klirensa meropenema iznosila je 7,7 1/h. Srednja

vrijednost nebubreznog klirensa meropenema iznosila je 4,8 1/h, $to ukljucuje i fekalnu eliminaciju (~2%
doze) i razgradnju uslijed hidrolize.
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Priblizno 75% do 95% vaborbaktama izlucuje se u neizmijenjenom obliku u urinu tijekom razdoblja od
24 — 48 sati. Eliminacija vaborbaktama putem bubrega rezultirala je visokim koncentracijama u urinu.
Srednja vrijednost bubreznog klirensa vaborbaktama iznosila je 10,5 1/h.

Linearnost/nelinearnost

Cmax 1 AUC meropenema i vaborbaktama su linearni u cjelokupnom ispitivanom rasponu doza (od 1 g do
2 g za meropenem i od 0,25 g do 2 g za vaborbaktam) kada se primjenjuju kao jedna 3-satna intravenska
infuzija. Nema nakupljanja meropenema ili vaborbaktama nakon visestrukih intravenskih infuzija
primijenjenih svakih 8 sati tijekom 7 dana u ispitanika s normalnom bubreznom funkcijom.

Ucinak vaborbaktama/meropenema na enzime i prijenosnike

Ni meropenem ni vaborbaktam ne inhibiraju enzime CYP450 in vitro pri farmakoloski relevantnim
koncentracijama.

Ni meropenem ni vaborbaktam ne inhibiraju bubrezne ili jetrene prijenosnike pri farmakoloski
relevantnim koncentracijama.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega
Farmakokineti¢ka ispitivanja s meropenemom i vaborbaktamom u bolesnika s oStecenjem funkcije
bubrega pokazala su da je klirens meropenema i vaborbaktama iz plazme povezan s klirensom kreatinina.

Ostecenje funkcije jetre
Buduc¢i da se meropenem/vaborbaktam ne metabolizira u jetri, ne ocekuje se da ¢e ostecenje funkcije jetre
utjecati na sistemski klirens meropenema/vaborbaktama.

Starija populacija
Farmakokinetic¢ki podaci iz populacijske farmakokineticke analize pokazali su smanjenje u klirensu
meropenema/vaborbaktama u plazmi koji je povezan sa smanjenjem klirensa kreatinina vezanim uz dob.

Spol i rasa
U populacijskoj farmakokinetickoj analizi nije bilo ucinka spola ili rase na farmakokinetiku meropenema i

vaborbaktama.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Meropenem

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne
farmakologije, reproduktivne toksi¢nosti ili genotoksi¢nosti. Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti s
meropenemom.

Vaborbaktam
Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne
farmakologije, reproduktivne toksi¢nosti ili genotoksi¢nosti. Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti s

vaborbaktamom.

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljene doze u pasa, minimalna upala jetre zabiljezena je nakon 14 dana i
28 dana izlaganja samom vaborbaktamu ili kombinaciji meropenem/vaborbaktam.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari
Natrijev karbonat

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek Vaborem nije kemijski kompatibilan s otopinama koje sadrze glukozu. Ovaj lijek se ne smije
mijesati s drugim lijekovima, osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti
4 godine

Nakon rekonstitucije

Rekonstituiranu bocicu potrebno je odmah dodatno razrijediti.

Nakon razrjedivanja

Dokazana kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni je do 4 sata pri temperaturi od 25 °C ili unutar
22 sata pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno primijeniti odmah nakon rekonstitucije i razrjedivanja.
6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od prozirnog stakla (tipa 1) od 50 ml zatvorena gumenim (bromobutil) ¢epom i aluminijskim
prstenom s flip-off zatvaraCem.

Lijek je isporucen u pakiranjima od 6 bocica.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Za pripremu i primjenu otopine moraju se primijeniti standardne asepticke tehnike.

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju mora se rekonstituirati i dodatno razrijediti prije primjene.

Rekonstitucija

Potrebno je izvuci 20 ml 0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida za injekciju (obicna fizioloska
otopina) iz vre€ice za infuziju od 250 ml 0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida za injekciju za
svaku bocicu i rekonstituirati s odgovaraju¢im brojem boc¢ica meropenema/vaborbaktama potrebnih za
postizanje propisane doze lijeka Vaborem:
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¢ rekonstituirajte 2 bocice za dozu lijeka Vaborem 2 g/2 g
¢ rekonstituirajte 1 bocicu za doze lijeka Vaborem 1 g/1 g i lijeka Vaborem 0,5 g/0,5 g

Nakon njeznog mijeSanja do otapanja, rekonstituirana otopina meropenema/vaborbaktama imat ¢e
pribliznu koncentraciju meropenema od 0,05 g/ml i pribliznu koncentraciju vaborbaktama od 0,05 g/ml.
Konacni volumen je priblizno 21,3 ml. Rekonstituirana otopina nije za direktno injiciranje.
Rekonstituirana otopina mora se razrijediti prije intravenske infuzije.

Razrjedivanje

Za pripremu doze lijeka Vaborem 2 g/2g za intravensku infuziju: odmah nakon rekonstitucije dviju
bocica, potrebno je cijeli rekonstituirani sadrzaj bocice izvu¢i iz svake od dviju bocica i dodati natrag u
vrecicu za infuziju od 250 ml 0,9 %-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida (obi¢na fizioloska otopina).
Konaéna koncentracija meropenema i vaborbaktama u otopini za infuziju bit ¢e oko 8 mg/ml za svaki od
njih.

Za pripremu doze lijeka Vaborem 1 g/1 g za intravensku infuziju: odmah nakon rekonstitucije jedne
bocice, potrebno je cijeli rekonstituirani sadrzaj bocice izvuci iz bo€ice i dodati natrag u vreéicu za
infuziju od 250 ml 0,9 %-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida (obi¢na fizioloska otopina). Kona¢na
koncentracija meropenema i vaborbaktama u otopini za infuziju bit ¢e oko 4 mg/ml za svaki od njih.

Za pripremu doze lijeka Vaborem 0,5 g/0,5 g za intravensku infuziju: odmah nakon rekonstitucije jedne
bocice, potrebno je 10,5 ml rekonstituiranog sadrzaja bocice izvuéi iz bocice i dodati natrag u vrecicu za
infuziju od 250 ml 0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida (obi¢na fizioloSka otopina). Kona¢na

koncentracija meropenema i vaborbaktama u otopini za infuziju bit ¢e oko 2 mg/ml za svaki od njih.

Razrijedenu otopinu potrebno je prije primjene vizualno pregledati kako bi se iskljucila prisutnost
vidljivih Cestica. Boja razrijedene otopine je bistra do svjetlozuta.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg

Luksemburg

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1334/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 20. studenog 2018.
Datum posljednje obnove odobrenja: 24. srpnja 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

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

Italija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeSéa o nesSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno objasnjene u
dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;
¢ prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik, odnosno
kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Vaborem 1 g/1 g prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
meropenem/vaborbaktam

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 1 g meropenema u obliku meropenem trihidrata te 1 g vaborbaktama.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi natrijev karbonat. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
6 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije i razrjedivanja

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

L-1611, Luxembourg
Luksemburg

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1334/001

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA

Vaborem 1 g/1 g prasak za koncentrat
meropenem/vaborbaktam

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 g meropenema/l g vaborbaktama

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Natrijev karbonat

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za koncentrat

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu.
Samo za jednokratnu uporabu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25° C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

L-1611, Luxembourg
Luksemburg

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1334/001

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Vaborem 1 g/1 g prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
meropenem/vaborbaktam

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego poc¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je lijek Vaborem i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego $to dobijete lijek Vaborem
Kako ¢ete dobivati lijek Vaborem

Moguée nuspojave

Kako cuvati lijek Vaborem

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AN AL

1. Sto je lijek Vaborem i za §to se koristi

Sto je lijek Vaborem
Lijek Vaborem je antibiotik koji sadrzi dvije djelatne tvari: meropenem i vaborbaktam.

. Meropenem pripada skupini antibiotika koji se nazivaju ,,karbapenemi”. MoZe ubiti brojne vrste
bakterija tako §to sprjeava da izgrade zastitne stijenke oko svoje stanice.
o Vaborbaktam je ,,inhibitor beta-laktamaze”. Blokira djelovanje enzima koji omoguéuje odredenim

bakterijama otpornost na djelovanje meropenema. To pomaze meropenemu ubiti odredene bakterije
koje ne moze ubiti sam.

Za §to se lijek Vaborem koristi
Lijek Vaborem se koristi u odraslih za lijeCenje odredenih ozbiljnih bakterijskih infekcija:

. mokra¢nog mjehura ili bubrega (infekcije mokraénog sustava)
o zeluca i crijeva (intraabdominalne infekcije)
. pluca (upala pluca)

Koristi se takoder za lijecenje infekcija
. krvi povezanih s bilo kojom od navedenih infekcija
. uzrokovanih bakterijama koje drugi antibiotici ne mogu ubiti

2. Sto morate znati prije nego $to dobijete lijek Vaborem

Ne smijete dobivati lijek Vaborem

. ako ste alergi¢ni na meropenem, vaborbaktam ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu
6.)

. ako ste alergi¢ni na druge antibiotike iz skupine karbapenema (skupina kojoj pripada meropenem)

. ako ste ikada imali tesku alergijsku reakciju na srodne antibiotike koji pripadaju skupini

beta-laktama (ukljucujuéi peniciline, cefalosporine ili monobaktame).
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite lijek Vaborem:

. ako ste imali bilo koju alergijsku reakciju na druge antibiotike koji pripadaju skupini beta-laktama
(ukljucujuéi karbapeneme, peniciline, cefalosporine, ili monobaktame)

. ako ste ikada razvili teski proljev tijekom ili nakon lijecenja antibioticima

o ako se ikada imali napadaje.

Ako se bilo koje od gore navedenog odnosi na Vas ili ako niste sigurni, razgovarajte se svojim lije¢nikom
ili medicinskom sestrom prije uzimanja lijeka Vaborem.

Mogu se pojaviti znakovi i simptomi teskih koznih reakcija (pogledajte dio 4). Ako se to dogodi, odmah
razgovarajte sa svojim lijecnikom ili medicinskom sestrom kako bi mogli lijeciti simptome.

Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako dobijete proljev tijekom lijeCenja.

Problemi s jetrom

Ovaj lijek moZze djelovati na jetru. Vas lijeCnik moze uzeti uzorak krvi da provjeri koliko dobro radi Vasa
jetra dok primate ovaj lijek. Ako primijetite zutilo koZe i o¢iju, svrbez koze, tamnu boju mokrace ili
svijetlu boju stolice, obavijestite o tome svog lijecnika. To moZe biti znak problema s jetrom koji Vas
lije¢nik treba provjeriti.

Nova infekcija
Iako lijek Vaborem uspjesno suzbija odredene bakterije, postoji moguénost da dobijete druk¢iju infekciju

uzrokovanu drugim organizmom tijekom ili nakon lijeCenja. Vas ¢e lijecnik paZzljivo pratiti imate li nove
infekcije i po potrebi zapoceti drugo lijeCenje.

Krvne pretrage
Obavijestite svog lijecnika da primate lijek Vaborem ako cete se podvrgnuti krvnim pretragama. To je

zato §to nalaz dobiven testom koji se zove ,,Coombsov test” moze dati pogresne rezultate. Taj test
istrazuje prisutnost protutijela koji mogu unistiti crvene krvne stanice, a na njega moze utjecati odgovor
Vaseg imunoloskog sustava na lijek Vaborem.

Problemi s mi§i¢ima

Ako primijetite neobjasnjivu misi¢nu bol, osjetljivost (na dodir) ili slabost te tamno obojenu mokracu,
odmah obavijestite svog lije¢nika. To moZze biti znak razgradnje miSic¢a (zvane rabdomioliza), $to moze
dovesti do problema s bubrezima.

Djeca i adolescenti
Lijek Vaborem se ne smije primjenjivati u djece ili adolescenata mladih od 18 godina. To je zato $to nije
poznato je li lijek siguran za primjenu u tim dobnim skupinama.

Drugi lijekovi i lijek Vaborem
Obavijestite svog lije¢nika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli primijeniti bilo koje

druge lijekove.

Narocito je vazno da obavijestite svog lije¢nika ako uzimate bilo koje od sljede¢ih lijekova:

. lijekove koji se primjenjuju za lijeCenje epilepsije naziva valproatna kiselina, natrijev valproat ili
valpromid jer lijek Vaborem moZe smanjiti njihovo djelovanje

. lijek za giht naziva probenecid

. oralne antikoagulanse poput varfarina (primjenjuje se za lijeCenje ili sprjecavanje zgrusavanja krvi)

o oralne hormonske kontraceptive koji sadrze estrogen i/ili progesteron jer Vaborem moze smanjiti

njihov uéinak. Zenama reproduktivne dobi treba savjetovati primjenu zamjenskih u¢inkovitih
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metoda kontracepcije tijekom lijecenja lijekom Vaborem te jo$ idu¢ih 28 dana nakon prekida
lijecenja.

. lijekove koji se pretezno metaboliziraju pomocu enzima CYP1A2 (npr. teofilin), CYP3A4 (npr.
alprazolam, midazolam, takrolimus, sirolimus, ciklosporin, simvastatin, omeprazol, nifedipin,
kinidin i etinilestradiol) i/ili CYP2C (npr. varfarin, fenitoin) i/ili se transportiraju putem P-gp
prijenosnika (npr. dabigatran, digoksin) jer Vaborem moze smanjiti njihov ucinak.

Obratite se svom lijeniku prije primjene lijeka Vaborem ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas.

Trudnoca i dojenje
Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku za
savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Kao mjeru predostroznosti, ne smijete uzimati ovaj lijek tijekom trudnoce.

Vazno je da obavijestite lije¢nika ako dojite ili ako namjeravate dojiti prije dobivanja lijeka Vaborem.
Male kolicine ovog lijeka mogu pro¢i u maj¢ino mlijeko i utjecati na dijete. Stoga morate prekinuti
dojenje prije nego $to dobijete lijek Vaborem.

Upravljanje vozilima i strojevima

Lijek Vaborem moze izazvati omaglicu, pospanost i tromost, glavobolju ili trnce (poput ,,bockanja i
iglica™) ili, u rijetkim slu¢ajevima, uzrokovati napadaje ili konvulzije. To moZe utjecati na Vasu
sposobnost upravljanja vozilima, rada s alatima ili strojevima.

Lijek Vaborem sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi 250 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj bocici. To odgovara 12,5%
preporucenog maksimalnog dnevnog unosa natrija za odraslu osobu.

3. Kako ¢ete dobivati lijek Vaborem

Preporucena doza je 2 bocice (ukupno 2 g meropenema i 2 g vaborbaktama) primijenjenih svakih 8 sati.
Vas lije¢nik ¢e odluciti koliko dana lijeCenja je potrebno, ovisno o vrsti infekcije.

Lijek Vaborem ¢e Vam dati lije¢nik ili medicinska sestra infuzijom (kap po kap [drip]) u venu u trajanju
od 3 sata.

Bolesnici s bubreznim tegobama
Ako imate bubreZnih tegoba, lijecnik Vam moze smanjiti dozu. Vas lijecnik Vas mozda uputi na pretrage
krvi radi provjere rada Vasih bubrega.

Ako dobijete viSe lijeka Vaborem nego $to ste trebali
Lijek Vaborem ¢e Vam dati lijecnik ili medicinska sestra, tako da nije vjerojatno da ¢ete dobiti pogresnu
dozu. Ako mislite da ste dobili previse lijeka Vaborem, obavijestite odmah lijecnika ili medicinsku sestru.

AKko ste propustili dozu lijeka Vaborem
Ako mislite da ste propustili dozu, obavijestite odmabh lijecnika ili medicinsku sestru.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.
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4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave

Odmah obavijestite svog lijecnika ako imate bilo koju od sljede¢ih ozbiljnih nuspojava - mozda trebate

hitnu medicinsku pomo¢:

. teske alergijske reakcije koje mogu ukljucivati iznenadno oticanje usana, lica, grla ili jezika, otezano
gutanje ili disanje ili teski osip ili druge teske kozne reakcije, ili smanjenje krvnog tlaka (zbog Cega
mozete imati osjecaj da Cete se onesvijestiti ili omaglicu). Takve reakcije mogu biti opasne po zivot.

. proljev koji se pogorSava ili ne prolazi, ili stolica koja sadrzi krv ili sluz - to se moze dogoditi
tijekom ili nakon prestanka lijeCenja lijekom Vaborem. MozZe biti izazvan bakterijom naziva
Clostridioides difficile. Ako se to dogodi, nemojte uzimati lijekove koji zaustavljaju ili usporavaju
praznjenje crijeva.

. problemi s jetrom. Zutilo koZe i o&iju, svrbez koZe, tamna boja mokrace ili svjetla boja stolice.

Ostale nuspojave
Obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koju od sljede¢ih nuspojava:

Cesto: (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

o povecanje u broju krvnih plocica (vrsta krvnih stanica) - vidljivo iz krvnih pretraga

o smanjena koli¢ina kalija (§to moZe urokovati slabost, gréeve u misi¢ima, trnce i poremecaje
sr¢anog ritma) ili Seéera - vidljivo iz krvnih pretraga

. glavobolja

o nizak krvni tlak

. proljev

. mucnina ili povracanje

o oticanje, crvenilo i/ili bol oko igle gdje je lijek primijenjen u venu

. vrucica

. porast u broju enzima koje proizvodi Vasa jetra naziva alanin aminotransferaza ili aspartat
aminotransferaza - vidljivo iz krvnih pretraga

o porast u razini enzima naziva alkalna fosfataza Sto moze biti znak da vasa jetra, zucni mjehur ili
kosti rade manje dobro - vidljivo iz krvnih pretraga

. porast u razini enzima naziva laktat dehidrogenaza $to moze biti znak oste¢enja odredenog

tjelesnog organa - vidljivo iz krvnih pretraga

Manje Cesto: (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

. oticanje i nadrazenost debelog crijeva ili kolona - to moze izazvati proljev, vruéicu i gréeve u
zelucu i posljedica je druge infekcije kolona

. gljivicne infekcije, ukljucujuéi vaginalne infekcije i infekcije usne Supljine

. smanjenje u broju bijelih krvnih stanica ili odredenih vrsta bijelih krvnih stanica naziva neutrofili te
smanjenje krvnih plocica - vidljivo iz krvnih pretraga

. porast u vrsti bijelih krvnih stanica koje se nazivaju eozinofili - vidljivo iz krvnih pretraga

. iznenadne i ozbiljne alergijske reakcije koje zahtijevaju hitno medicinsko lijecenje i mogu
ukljucivati svrbez, promjenu boje koze, gréeve u trbuhu, oticanje, otezano disanje, nesvjesticu i pad
krvnog tlaka

. manje teSka alergijska reakcija koja moze ukljucivati crvenilo, crvene izboc¢ine na kozi, perutanje
koze, svrbez, opcenito lose osjecanje

o osjecaj manje gladi

. porast koli¢ine kalija ili Secera - vidljivo iz krvnih pretraga

. nemogucnost spavanja

o stanje kada se vide, Cuju ili osje¢aju stvari koje ne postoje

. omaglica
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tremor ili tresenje

osjecaj trnaca (bockanja i iglica)

osjecaj pospanosti i tromosti

oteCene, crvene 1 nadrazene vene

bolne vene

otezano disanje

nadutost ili osjecaj punoce u trbuhu

bol u trbuhu

svrbez koze

osip

izdignut kozni osip koji svrbi

poteskoca kontrole mokra¢nog mjehura

smanjenje nacina na koji rade vasi bubrezi

abnormalni osje¢aj u prsnom kosu

mogu se razviti sljedeée reakcije, same ili u kombinaciji, kada se lijek Vaborem primjenjuje u
venu: crvenilo koze (eritem); vruca, osjetljiva i oteCena vena oko igle (flebitis); ugrusak u veni gdje
je igla ubodena u kozu (tromboza na mjestu infuzije)

bol

porast razine tvari u krvi naziva kreatin fosfokinaza, §to je znak mogucéeg oStec¢enja odredenih tkiva
kao Sto su miSiéi i/ili drugi organi - vidljivo iz krvnih pretraga

porast razine tvari u krvi naziva bilirubin, $to je znak moguceg ostec¢enja crvenih krvnih stanica ili
da Vasa jetra radi manje dobro - vidljivo iz krvnih pretraga

porast razine odredenih vrsta tvari u krvi naziva ureja i kreatinin. $to je znak da Vam bubrezi rade
manje dobro - vidljivo iz krvnih pretraga

reakcija koja se javlja tijekom ili uskoro nakon §to je primijenjen lijek Vaborem koja se javlja kao
malaksalost (op¢e lose osjecanje) uz mogucnost jednog od sljedeceg: smanjeni krvni tlak, muénina,
povracanje, gréevi u trbuhu, vruéica, navale crvenila, ubrzani otkucaji srca ili otezano disanje,
glavobolja

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

napadaji (konvulzije)

Nepoznato: (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

tezak i vrlo izrazen pad u broju bijelih krvnih stanica - vidljivo iz krvnih pretraga

hemoliticka anemija (stanje u kojem su crvene krvne stanice oSte¢ene i smanjenog broja), zbog
¢ega se mozete osjecati umorno, a koza i o¢i Vam mogu postati Zute boje

oticanje jezika, lica, usnica ili grla

iznenadna pojava teskog osipa s okruglim tockama ili mjehuri¢ima ili ljustenjem koze, uz mogucu
visoku vruéicu, bolove u zglobovima, poremecenu funkciju jetre, bubrega ili plu¢a (to mogu biti
znakovi ozbiljnijeg zdravstvenog stanja naziva toksi¢na epidermalna nekroliza, Stevens-Johnsonov
sindrom, multiformni eritem, akutna generalizirana egzantematozna pustuloza ili stanje poznato
kao reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS))

pozitivan rezultat na testu koji se naziva ,,Coombsov test” i koristi za otkrivanje hemoliticke
anemije (vidjeti gore) ili reakcija Vaseg imunosnog sustava na lijek Vaborem

akutna dezorijentacija i smetenost (delirij)

neobjasnjiva misi¢na bol, osjetljivost (na dodir) ili slabost, i/ili tamno obojena mokraca
(rabdomioliza).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To ukljucuje 1
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZzete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako cuvati lijek Vaborem
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na spremniku iza oznake
,»EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Vaborem sadrZi

. Djelatne tvari su meropenem i vaborbaktam. Jedna bocica sadrzi 1 g meropenema (u obliku
meropenem trihidrata) i 1 g vaborbaktama.
o Drugi sastojak je natrijev karbonat.

Kako Vaborem izgleda i sadrZaj pakiranja
Lijek Vaborem je bijeli do svijetlozuti prasak za koncentrat za otopinu za infuziju u bocici.

Lijek Vaborem je dostupan u pakiranjima od 6 boc¢ica.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg

Luksemburg

Proizvodac

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

Italija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka
u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
Tel/Tel: + 32 (0)2 721 4545 BALTIC”

Tel: +370 52 691 947
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Bepmun-Xemu/A. Menapunau boarapus 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.
Tel: +420 267 199 333 Tel.: +36 1799 7320
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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

EALGOO
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

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

Latvija
STA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210
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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 o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

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

Roménia
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
Pharmaprim AB
Tel: +46 8355933



Ova uputa je zadnji puta revidirana u:
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
https://www.ema.europa.cu.

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Lijek Vaborem je namijenjen za intravensku (i.v.) primjenu, samo nakon rekonstitucije i razrjedivanja.
Za pripremu i primjenu otopine moraju se primijeniti standardne aseptic¢ke tehnike.

Broj bocica primijenjenih za jednu dozu lijeka ovisit ¢e o klirensu kreatinina (engl. creatinine
clearance, CrCl) bolesnika.

Rekonstitucija:
Potrebno je izvuéi 20 ml 0,9 %-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida (obicna fizioloska otopina) iz

vrecice za infuziju od 250 ml 0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida za svaku bocicu i
rekonstituirati s odgovaraju¢im brojem bocica meropenema/vaborbaktama potrebnih za postizanje
propisane doze lijeka Vaborem:

o rekonstituirajte 2 bocCice za dozu lijeka Vaborem 2 g/2 g
¢ rekonstituirajte 1 bocCicu za doze lijeka Vaborem 1 g/1 g i lijeka Vaborem 0,5 g/0,5 g

Nakon njeznog mijeSanja do otapanja, rekonstituirana otopina meropenema/vaborbaktama imat ¢e
pribliznu koncentraciju meropenema od 0,05 g/ml i pribliznu koncentraciju vaborbaktama od 0,05 g/ml.
Kona¢ni volumen je priblizno 21,3 ml. Rekonstituirana otopina nije za direktno injiciranje.
Rekonstituirana otopina mora se razrijediti prije intravenske infuzije.

Razrjedivanje:

Za pripremu doze lijeka Vaborem 2 g/2g za intravensku infuziju: odmah nakon rekonstitucije dviju
bocica, potrebno je cijeli rekonstituirani sadrzaj bocice izvu¢i iz svake od dviju bocica i dodati natrag u
vrecicu za infuziju od 250 ml 0,9 %-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida (obi¢na fizioloska otopina).
Konaéna koncentracija meropenema i vaborbaktama u otopini za infuziju bit ¢e oko 8 mg/ml za svaki od
njih.

Za pripremu doze lijeka Vaborem 1 g/1 g za intravensku infuziju: odmah nakon rekonstitucije jedne
bocice, potrebno je cijeli rekonstituirani sadrzaj bocice izvuci iz bo€ice i dodati natrag u vreéicu za
infuziju od 250 ml 0,9 %-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida (obi¢na fizioloska otopina). Kona¢na
koncentracija meropenema i vaborbaktama u otopini za infuziju bit ¢e oko 4 mg/ml za svaki od njih.

Za pripremu doze lijeka Vaborem 0,5 g/0,5 g za intravensku infuziju: odmah nakon rekonstitucije jedne
bocice, potrebno je 10,5 ml rekonstituiranog sadrzaja bocice izvuéi iz bocice i dodati natrag u vrecicu za
infuziju od 250 ml 0,9 %-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida (obi¢na fizioloska otopina). Kona¢na
koncentracija meropenema i vaborbaktama u otopini za infuziju bit ¢e oko 2 mg/ml za svaki od njih.

Razrijedenu otopinu potrebno je prije primjene vizualno pregledati kako bi se iskljucila prisutnost
vidljivih ¢estica. Boja razrijedene otopine je bistra do svjetlozuta.
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Nakon razrjedivanja, infuzija mora biti dovrSena unutar 4 sata kada se ¢uva na 25° C, ili unutar 22 sata
kada se ¢uva u hladnjaku na 2 — 8 °C.

S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno primijeniti odmah nakon rekonstitucije i razrjedivanja.

Lijek Vaborem nije kemijski kompatibilan s otopinama koje sadrze glukozu. Ovaj lijek se ne smije
mijesati s drugim lijekovima, osim onih navedenih u dijelu 6.6 sazetka opisa svojstava lijeka.
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