I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Vaborem 1 g/1 g pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur meropenéma trihidratu, kas atbilst 1 g meropenéma (Meropenem) un 1 g
vaborbaktama (Vaborbactam).

P&c sagatavosanas 1 ml skiduma satur 50 mg meropen€ma un 50 mg vaborbaktama (skatit
6.6. apakspunktu).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katrs flakons satur 10,9 mmol natrija (aptuveni 250 mg).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai (pulveris koncentratam).

Balts I1dz gaisi dzeltens pulveris.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vaborem ir indicéts lietoSanai picaugusajiem $adu infekciju arstésanai (skatit 4.4. un
5.1. apakSpunktu):
¢ komplic&ta urincelu infekcija (complicated urinary tract infection, cUTI), tostarp pielonefrits;
¢ komplic&ta intraabdominala infekcija (complicated intra-abdominal infection, cIAI);
e slimnica ieglita pneimonija (hospital-acquired pneumonia, HAP), tostarp ar plau$u maksligo
ventilaciju saistita pneimonija (ventilator associated pneumonia, VAP).

Pacientu ar bakterémiju, kas rodas saistiba ar kadu no iepriek§ min&tajam infekcijam, vai arf, ja ir
aizdomas par saistibu ar kadu no §im infekcijam, arstésana.

Vaborem ir arT indic€ts aerobu gramnegativu mikroorganismu izraisttu infekciju arstéSanai
pieaugusajiem ar ierobezotam arsteésanas iesp&jam (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Ir janem vera oficialas vadlinijas par antibakterialo lidzeklu atbilstosu lietoSanu.

4.2. Devas un lietosanas veids

Vaborem jalieto aerobu gramnegativu mikroorganismu izraisttu infekciju arstéSanai pieaugusiem
pacientiem ar ierobezotam arstéSanas iesp&jam tikai p&c konsult€sanas ar arstu, kuram ir atbilstosa

pieredze infekciju slimibu arsteésana (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Devas



1. tabula paradita ieteikta intravenoza deva pacientiem ar kreatinina klirensu (KrK1) =40 ml/min
(skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

1. tabula. Ieteikta intravenoza deva pacientiem ar kreatinina klirensu (KrKl) =
40 ml/min/!

Infekcijas veids Vaborem deva Biezums Infuzijas Arstesanas
(meropen&ms/ laiks ilgums
vaborbaktams)®

Komplicéta UTI (cUTI), 2¢gl2¢g Ik péc 3 stundas No 5 lidz

tostarp pielonefrits 8 stundam 10 dienam?

clAI 2g2¢g Ik péc 3 stundas No 5 lidz

8 stundam 10 dienam?

Slimnica iegiita 2¢gl2¢g Ik péc 3 stundas No 7 lidz

pneimonija (HAP), 8 stundam 14 dienam

tostarp VAP

Bakterémija, kas saistita 2gl2¢g Ik pec 3 stundas [lgums atkarigs

vai ir aizdomas, ka ta ir 8 stundam no infekcijas

saistita ar kadu no vietas

ieprieks uzskaititajam

infekcijam

Aerobu gramnegativu 2¢gl2¢g Ik péc 3 stundas llgums atkarigs

mikroorganismu izraisitas 8 stundam no infekcijas

infekcijas pacientiem ar vietas

ierobeZotam arstéSanas

iespg&jam

! Ka aprekinats, izmantojot Kokrofta-Golta formulu
2 ArsteSana var turpinaties 11dz 14 dienam

Ipasas populacijas

Gados vecaki pacienti
Nav nepiecie$sama devas pielagoSana, pamatojoties uz vecumu (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucejumi
2. tabula paraditi ieteicamie devu pielagojumi pacientiem ar KrKl <39 ml/min.

Meropen&ms un vaborbaktams tiek izvaditi ar hemodializi (skatit 5.2. apakSpunktu). Pielagotas devas
dazadu nieru darbibas traucg€jumu gadijuma jaievada pec dializes sesijas.

2. tabula. Ieteicamas intravenozas devas pacientiem ar KrKl <39 ml/min ml/min’
KrKl Ieteicamais devu Devu intervals Infuzijas laiks
(ml/min") rezims>
20 Iidz 39 lg/lg Ik pec 8 stundam 3 stundas
10 I1dz 19 lg/lg Ik p&c 12 stundam 3 stundas
Mazak neka 10 0,5g/0,5¢ Ik p&c 12 stundam 3 stundas

! Ka aprékinats, izmantojot Kokrofta-Golta formulu
2 Jeteicamo arstéSanas ilgumu skatit 1. tabula



Aknu darbibas traucejumi

Nav nepiecieSama devas pielagoSana pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. un
5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Meropené&ma/vaborbaktama droSums un efektivitate berniem un pusaudziem, kuri jaunaki par
18 gadiem, I1dz §im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Intravenozai lietoSanai.

Vaborem tiek ievadits intravenozas infuzijas veida 3 stundu laika.

Ieteikumus par zalu sagatavosanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Paaugstinata jutiba pret jebkuru karbapen&ma antibakterialo Iidzekli.

Smaga paaugstinata jutiba (piem., anafilaktiska reakcija, smaga adas reakcija) pret jebkura cita tipa
béta-laktama antibakterialo Iidzekli (piem., peniciliniem, cefalosporiniem vai monobaktamiem).

4.4. IpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Lietojot meropenému un/vai meropenému/vaborbaktamu, zinots par smagam un dazreiz letalam
paaugstinatas jutibas reakcijam (skatit 4.3. un 4.8. apaks$punktu).

Pacientiem, kuriem ir paaugstinata jutiba pret karbapen€miem, peniciliniem vai citiem b&ta-laktama
antibakterialiem Iidzekliem anamn&zg, var biit arT paaugstinata jutiba pret meropenému/vaborbaktamu.

Pirms terapijas ar Vaborem uzsaksanas riipigi japarbauda ieprieksgjas paaugstinatas jutibas reakcijas
pret b&ta-laktama antibiotikam.

Jarodas smaga alergiska reakcija, arstéSana ar Vaborem nekavéjoties japartrauc un jauzsak atbilstosi
arkartas pasakumi. Pacientiem, kuri lieto meropenému, zinots par smagam, nevélamam adas reakcijam
(SCAR), piem@ram, Stivensa-Dzonsona sindromu (SJS), toksisku epidermas nekrolizi (TEN), zalu
reakciju ar eozinofiliju un sist€émiskiem simptomiem (DRESS), daudzformu eritéma (EM) un akiitu
generalizgtus eksantematozu pustulozi (AGEP) (skatit 4.8. apak$punktu). Ja rodas par §adam
reakcijam liecinoSas pazimes un simptomi, meropenéma lietoSana nekavgjoties japartrauc un jaapsver
alternativa terapija.

Krampyji
ArstéSanas ar meropenému laika ir zinots par krampjiem (skatit 4.8. apak$punktu).

Pacientiem ar zinamiem ar krampjiem saistitiem traucgjumiem jaturpina pretkrampju terapija.
Pacienti, kuriem attistas fokali tremori, mioklonuss vai krampji, janoverte neirologiski un jauzsak
pretkrampju terapija, ja ta vél nav uzsakta. Ja nepiecieSams, meropenéma/vaborbaktama deva
japielago, pamatojoties uz nieru darbibu (skatit 4.2. apakSpunktu). Vai arm meropené€ma/vaborbaktama
lietoSana ir japartrauc (skatit 4.5. apakSpunktu).

Aknu darbibas uzraudziba




ArstéSanas ar meropenému/vaborbaktamu laika riipigi jauzrauga aknu darbiba, jo pastav aknu
toksicitates risks (aknu disfunkcija ar holestazi un citolizi) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem ar ieprieks esoSiem aknu darbibas traucgjumiem arsté$anas ar meropenému/vaborbaktamu
laika jauzrauga aknu darbiba. Nav nepiecieSsama devas pielagosana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Antiglobulina testa (Kiimbsa testa) serokonversija

ArstéSanas ar meropenému/vaborbaktamu laika, ka novérots ar meropenému, var biit pozitivs tieSais
vai netieSais Kiimbsa tests (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Ar Clostridium difficile saistita caureja

Lietojot meropenému/vaborbaktamu, zinots par ar Clostridium difficile saistitu caureju. Sim stavoklim
var bt dazada smaguma pakape, sakot no vieglas caurejas 1idz letalam kolitam, un ta janem véra
pacientiem, kuriem ir caureja Vaborem ievadiSanas laika vai p&c tam (skatit 4.8. apakSpunktu).
Jaapsver arstéSanas ar Vaborem partrauk$ana un ipasas Clostridium difficile arsté$anas piem&rosana.
Nevajadzetu lietot zales, kas kave peristaltiku.

Vienlaiciga lietoSana ar valproiskabi/natrija valproatu/valpromidu

Gadijumu zinojumi literattira liecina, ka karbapen&€mu, tostarp meropenéma lietosana vienlaicigi ar
valproiskabi vai divalproeksa natriju §1s mijiedarbibas rezultata var samazinat valproiskabes
koncentraciju plazma zem terapeitiska diapazona koncentracijas, tadgjadi palielinot krampju raSanas
risku. Ja Vaborem ievadiSana nepiecieSama, jaapsver papildu pretkrampju terapija (skatit

4.5. apakspunktu).

Klinisko datu ierobeZojumi

Komplicetas intraabdominalas infekcijas

Vaborem lietoSana, lai arstetu pacientus ar komplicétam intraabdominalajam infekcijam, ir pamatota
ar meropenéma atseviskas lietoSanas pieredzi un meropenéma/vaborbaktama farmakokin&tisko un
farmakodinamisko analizi.

Slimnica iegata pneimonija, tostarp ar plausu makslzgo ventilaciju saistita pneimonija

Vaborem lietoSana, lai arstétu pacientus ar slimnica iegiitu pneimoniju, tostarp ar plausu maksligo
ventilaciju saistitu pneimoniju, ir pamatota ar meropenéma atseviskas lietosanas pieredzi un
meropen&ma/vaborbaktama farmakokingtiskajam-farmakodinamiskajam analizém.

Pacienti ar ierobeZotam arstéSanas iespejam

Vaborem lietoSana, lai arstetu pacientus ar bakteériju izraisitam infekcijam, kuram ir ierobezotas
arst€Sanas iespgjas, ir pamatota ar meropenéma/vaborbaktama
farmakokingtiskajam/farmakodinamiskajam analiz€m un ierobeZotiem datiem, kas iegtiti randomiz&ta
kltiska petijuma, kura 32 pacienti tika arsteti ar Vaborem un 15 pacienti tika arstéti ar labako
pieejamo terapiju infekcijam, kuras izraisa pret karbapenému rezistenti organismi (skatit

5.1. apakSpunktu).

Meropenéma/vaborbaktama iedarbibas spektrs

Meropenémam nav iedarbibas pret meticilina rezistento Staphylococcus aureus (MRSA) un
Staphylococcus epidermidis (MRSE) vai pret vankomicinu rezistento Enterococci (VRE). Ir jaizmanto
alternativi vai papildu antibakteriali lidzekli, ja zinams vai pastav aizdomas, ka §ie patogeni veicina
infekcijas procesu.



Vaborbaktama inhibgjosais spektrs ietver A klases karbapenemazes (pieméram, KPC) un C klases
karbapenemazes. Vaborbaktams neinhib& D klases karbapenemazes, pieméram, OXA-48 vai B klases
metallo-B-laktamazes, piem&ram, NDM un VIM (skatit 5.1. apakSpunktu).

Nejutigi organismi

Meropen&ma/vaborbaktama lietoSana var izraisit nejutigu organismu savairoSanos, tade| var biit
nepiecieSams partraukt arst€Sanu vai veikt citus atbilstoSus pasakumus.

Diéta ar kontrol€tu natrija saturu

Vaborem satur 250 mg natrija flakona, kas atbilst 12,5% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija
diennakts devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

In vitro dati liecina par CYP1A2 (meropenéms), CYP3A4 (meropenéms un vaborbaktams) un,
iesp&jams, arT citu PXR regulétu enzimu un transporta olbaltumvielu (meropené&ms un vaborbaktams)
indukcijas iespgjamibu. Lietojot Vaborem vienlaikus ar zalém, ko parsvara metabolizé CYP1A2
(pieméram, ar teofilinu), CYP3A4 (pieméram, ar alprazolamu, midazolamu, takrolimu, sirolimu,
ciklosporinu, simvastatinu, omeprazolu, nifedipinu, hinidinu un etinilestradiolu) un/vai CYP2C
(pieméram, ar varfarinu, fenitoinu), un/vai ar P-gp transporta olbaltumvielam (pieméram, ar
dabigatranu, digoksinu), iesp&jams mijiedarbibas risks, ka d€] var samazinaties vienlaikus lietoto zalu
koncentracija plazma un iedarbiba. Tap&c pacientiem, kas lieto §adas zales, jakontrolg iesp&jamas
terapeitiskas iedarbibas izmainu klniskas pazimes.

Gan meropenéms, gan vaborbaktams ir OAT3 substrati, un tadgjadi probenecids konkuré ar
meropenému par aktivo tubularo sekréciju un lidz ar to nomac meropenéma izdaliSanos nierés. Tads
pats mehanisms varétu attiekties uz vaborbaktamu. Probenecida lietoSana vienlaicigi ar Vaborem nav
ieteicama, jo ta var palielinat meropen&ma un vaborbaktama koncentraciju plazma.

Vienlaiciga meropenéma un valproiskabes lietoSana ir saistita ar valproiskabes koncentracijas
samazinasanos ar sekojoSu krampju kontroles zudumu. In vitro un pétijumos ar dzivniekiem iegiitie
dati liecina, ka karbapen&mi var inhib&t valproiskabes glikuronida metabolita (VPA g) hidrolizi
atpakal uz valproiskabi, tadgjadi samazinot valproiskabes koncentraciju seruma. Tadel, ja nevar
izvairities no vienlaicigas valproiskabes un meropenéma/vaborbaktama lietosanas, jalieto papildus
pretkrampju terapija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Iek$kigi lietojamie antikoagulanti

Vienlaiciga antibakterialo lidzeklu lietoSana ar varfarinu var pastiprinat ta antikoagulantu iedarbibu. Ir
bijusi daudzi zinojumi par iekskigi lietojamu antikoagulantu lidzeklu, tostarp varfarina, antikoagulantu
iedarbibas palielinasanos pacientiem, kuri vienlaicigi sanem antibakterialus [idzeklus. Risks var
mainities atkariba no pamata infekcijas, pacienta vecuma un vispar€ja stavokla, tade] ir griiti novertet
antibakterialo lidzeklu ietekmi uz starptautiska standartizéta koeficienta (international normalised
ratio, INR) pieaugumu. Ieteicams bieZi uzraudzit INR vienlaicigas Vaborem un iek$kigi lietojama
antikoagulantu lietoSanas laika un 1si p&c tam.

Kontracepcijas lidzekli

Vaborem var samazinat estrogénu un/vai progesteronu saturo$u hormonalo kontracepcijas Iidzeklu
efektivitati. Sievieteém reproduktiva vecuma jaiesaka arst€Sanas laika ar Vaborem un 28 dienu laika
pec arstésanas partrauksanas lietot alternativas efektivas kontracepcijas metodes.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Gritnieciba



Dati par meropenéma/vaborbaktama lietoSanu sievietem griitniecibas laika ir ierobezoti (mazak par
300 gritniecibas iznakumu) vai nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem aneuzrada tieSu vai netieSu
kaitigu ietekmi saistttu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas noltkos ieteicams atturéties no Vaborem lietoSanas griitniecibas laika.

BaroS$ana ar kriti

Zinots, ka meropen&ms izdalas cilvéka piena. Nav zinams, vai vaborbaktams izdalas cilveka vai
dzivnieka piena. Ta ka nevar izsl€gt risku jaundzimusajiem/zidainiem, pirms terapijas uzsakSanas
barosana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate

Meropenéma/vaborbaktama ietekme uz fertilitati cilvékiem nav pétita. Petijumi ar dzivniekiem ar
meropen€mu un vaborbaktamu neuzrada kaitigu ietekmi saistiba ar fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vaborem méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Lietojot
meropen€mu vienu pasu, zinots par krampjiem, it Ipasi pacientiem, kuri arst&ti ar pretepilepsijas
lidzekliem (skatit 4.4. apakSpunktu). Meropenéms/vaborbaktams var izraisit galvassapes, parestéziju,
letargiju un reiboni (skatit 4.8. apak$punktu). Tadél, vadot transportlidzeklus un apkalpojot
mehanismus, jaievero piesardziba.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas, kas tika novérotas 322 pacientiem apvienota
3. fazes pétijuma, bija galvassapes (8,1%), caureja (4,7%), flebits inflizijas vieta (2,2%) un slikta diisa
(2,2%).

Smagas nevélamas blakusparadibas tika noverotas diviem pacientiem (0,6 %): viena ar infliziju saistita
reakcija un otra — sarmainas fosfatazes Iimena paaugstinasanas asinis. Par nopietnu ar infiiziju saistitu

reakciju tika zinots vél vienam pacientam (0,3%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Par $adam blakusparadibam zinots, lietojot meropen€mu vienu pasu, un/vai tas identificétas 3. fazes
petijumos ar Vaborem. Blakusparadibas ir klasifictas péc biezuma un organu sistemu klasifikacijas.
Blakusparadibas, kas uzskaititas tabula ar biezumu “nav zinami”, netika noveérotas pacientiem, kuri
piedalas pétijumos ar Vaborem vai meropenému, bet par tam tika zinots p&cregistracijas laika, lietojot
meropenému vienu pasu.

Biezumi definéti ka: loti biezi (=1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000 I1dz <1/100); reti
(=1/10 000 I1dz <1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
Katra organu sistemu klasifikacija nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

3. tabula. Blakusparadibu bieZums péc organu sistemu klasifikacijas
Organu sistemu Biezi Retak Reti Nav zinami
Klasifikacija (>1/100 Iidz <1/10) | (=1/1 000 lidz (>1/10 000 Iidz (nevar noteikt péc
<1/100) <1/1 000) pieejamiem
datiem)
Infekcijas un Clostridium
infestacijas difficile kolits




Organu sistému Biezi Retak Reti Nav zinami
klasifikacija (=21/100 Iidz <1/10) | (=1/1 000 Iidz (=1/10 000 I1idz (nevar noteikt pec
<1/100) <1/1 000) pieejamiem
datiem)
Vulvovaginala
kandidoze
Mutes kandidoze
Asins un limfatiskas | Trombocitémija Leikopénija Agranulocitoze
sistémas traucgjumi
Neitropénija Hemolitiska
anémija
Eozinofilija
Trombocitopénija
Imiinas sisteémas Anafilaktiska Angioedeéma
traucgjumi reakcija
Paaugstinata jutiba
Vielmainas un Hipokalémija Samazinata &stgriba
uztures traucgjumi
Hipoglikémija Hiperkalémija
Hiperglikémija
Psihiskie traucgjumi Bezmiegs Delirijs
Halucinacijas
Nervu sisteémas Galvassapes Tremors Krampji
traucgjumi
Letargija
Reibonis
Parestezija
Asinsvadu sistémas | Hipotensija Flebits
traucgjumi
Sapes asinsvados
Elposanas sisteémas Bronhospazmas
trauc€jumi, kriisu
kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu trakta | Caureja Veédera uzptsanas
traucgjumi
Slikta dusa Sapes vedera
VemsSana

Aknu un/vai zults
izvades sistémas
traucgjumi

Paaugstinata alanina
aminotransferaze

Paaugstinata
aspartata
aminotransferaze

Paaugstinats
sarmainas fosfatazes
Iimenis asinis

Paaugstinats
bilirubina Iimenis
asinis




Organu sistemu
Kklasifikacija

Biezi
(>1/100 Iidz <1/10)

Retak
(>1/1 000 Iidz
<1/100)

Reti
(>1/10 000 lidz
<1/1 000)

Nav zinami
(nevar noteikt pec
pieejamiem
datiem)

Paaugstinats
laktatdehidrogenaze
s Itmenis asinis

Adas un zemadas
audu bojajumi

Nieze

Izsitumi

Natrene

Smagas akiitas
nevélamas
reakcijas (SCAR),
piemé&ram,
toksiska
epidermas
nekrolize (TEN)

Stivensa
DzZonsona
sindroms (SJS)

Daudzformu
erittma (EM)

Zalu reakcija ar
eozinofiliju un
sistemiskiem
simptomiem
(DRESS
sindroms)

Akiitas
generalizéta
eksantematoza
pustuloze (AGEP)
(skatit 4.4.
apakSpunktu)

Nieru un
urinizvades sistémas
traucgjumi

Nieru darbibas
traucgjumi

NesaturéSana

Paaugstinats
kreatinina ITmenis
asinis

Paaugstinats
urinvielas limenis
asinis

Vispargji traucgjumi
un reakcijas
ievadiSanas vieta

Flebits infuzijas
vieta

Pireksija

Diskomforts
kraskurvi

Reakcijas inflzijas
vieta

Eritéma infuzijas
vieta

Flebits injekcijas
vietd

Tromboze inflzijas
vieta




Organu sistému Biezi Retak Reti Nav zinami

klasifikacija (=21/100 Iidz <1/10) | (=1/1 000 Iidz (=1/10 000 I1idz (nevar noteikt pec
<1/100) <1/1 000) pieejamiem

datiem)

Sapes

Izmekl&jumi Paaugstinats Pozitivs tieSais un
kreatinfosfokinazes netieSais Kiimbsa
Iimenis asinis tests

Traumas, Ar infuziju saistita

saindéSanas un ar reakcija

manipulacijam

saistitas

komplikacijas

ZinoSana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Nav pieredzes par Vaborem pardozeSanu.

Ierobezota pecregistracijas pieredze, lietojot meropenému vienu pasu, liecina, ka gadijuma, ja péc
pardozesanas rodas nevélamas blakusparadibas, tas atbilst 4.8. apakSpunkta aprakstito blakusparadibu
profilam, parasti ir vieglas pec smaguma pakapes un izztd p&c zalu lietoSanas partrauksSanas vai devas

samazinasanas.

Pardozgsanas gadijuma japartrauc Vaborem lietosana un jauzsak visparigu uzturoso terapiju.
Pacientiem ar normalu nieru darbibu notiks atraka izvadiSana caur nierém.

Meropenému un vaborbaktamu var izvadit ar hemodializi. Pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija
(end stage renal disease, ESRD), lietojot 1 g meropenéma un 1 g vaborbaktama, vidgjais kopéjais
daudzums dializata p&c hemodializes sesijas bija attiecigi 38% meropenémam un 53%
vaborbaktamam.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sisteémiski lietojamie antibakterialie lidzekli, karbapenémi, ATK kods:
JO1DHS52

Darbibas mehanisms

Meropeng€mam piemit baktericida iedarbiba, inhibgjot peptidoglikana Stinu sieninu sintézi,
piesaistoties pamata penicilinu saistoSiem proteiniem (penicillin-binding proteins, PBP) un inhibgjot
to iedarbibu.

Vaborbaktams ir ne-béta-laktama A un C klases serina béta-laktamazes, tostarp Klebsiella

pneumoniae karbapenemazes (KPC) inhibitors. Tas iedarbojas, veidojot kovalento aduktu ar béta-
laktamaze&m un ir stabils pret béta-laktamazes izraisitu hidrolizi. Vaborbaktams neinhibé B klases
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enzimus (metallo-B-laktamazes) vai D klases karbapenemazes. Vaborbaktamam nav antibakterialas
iedarbibas.

Rezistence

Rezistences mehanisms gramnegativas bakterijas, kas ietekme meropenému/vaborbaktamu, ietver
tadus organismus, kas razo metallo-B-laktamazes vai oksacilinazes ar karbapenemazes aktivitati.

Bakteriju rezistences mehanisms, kas var mazinat meropenéma/vaborbaktama antibakterialo
iedarbibu, ietver porina mutacijas, kas ietekmé argjas membranas caurlaidibu un efluksa stknu

parmérigu ekspresiju.

Antibakteriala iedarbiba kombinacija ar citiem antibakterialiem lidzekliem

In vitro pétijumi nav uzradijusi antagonismu starp meropenému/vaborbaktamu un levofloksacinu,
tigeciklinu, polimiksinu, amikacinu, vankomicinu, azitromicinu, daptomicinu vai linezolidu.

Jutiguma testa robezvértibas

Minimalas inhib&josas koncentracijas (Minimum inhibitory concentration, MIC) robezvértibas, ko
noteikusi Eiropas antibakterialas jutibas testéSanas komiteja (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST - robezvertibu tabulas MIK un zonu diametru interpretacijai, 1.0
versija, 2021), ir Sadas.

Minimalas inhibéjosas koncentracijas (mg/l)

Organismi Jutigs Rezistents
Enterobacterales <g! >g!
Pseudomonas aeruginosa <g! >g!

!Jutibas testesanas mérkiem vaborbaktamam ir fikséta 8 mg/l koncentracija.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

Ir pieradits, ka meropen&ma antimikrobiala iedarbiba vislabak korel€ ar doz€Sanas intervala
procentualo dalu, kura briva meropené€ma koncentracija plazma parsniedz meropené€ma minimalo
inhib&joso koncentraciju. Attieciba uz vaborbaktamu FK-FD indekss, kas saistits ar antimikrobialo
iedarbibu, ir briva vaborbaktama plazmas AUC attieciba pret meropen€ma/vaborbaktama MIC.

Kliniska efektivitate pret specifiskiem patogéniem

Kliniskajos pétijumos ir uzradita efektivitate pret s$adiem patogéniem, kas bija jutigi pret
meropenému/vaborbaktamu in vitro.

Komplicetas urincelu infekcijas, tostarp pielonefrits
Gramnegativi mikroorganismi:

e Escherichia coli
e Klebsiella pneumoniae
e Enterobacter cloacae sugu komplekss

Nav noteikta kliniska efektivitate pret Sadiem patog€niem, kas attiecas uz apstiprinatajam indikacijam,
lai gan in vitro pétijumi liecina, ka tie ir jutigi pret meropenému un/vai meropenému/vaborbaktamu, ja
nav iegiito rezistences mehanismu.

Gramnegativi mikroorganismi:
e Citrobacter freundii
e Citrobacter koseri
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Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Providencia spp.
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Grampozitivi mikroorganismi:
e Staphylococcus saprophyticus
e Staphylococcus aureus (tikai pret meticilinu jutigi izolati)
e Staphylococcus epidermidis (tikai pret meticilinu jutigi izolati)
e Streptococcus agalactiae

Anaerobi mikroorganismi:
e Bacteroides fragilis
Bacteroides thetaiotaomicron
Clostridium perfringens
Peptoniphilus asaccharolyticus
Peptostreptococcus sugas (tostarp P. micros, P anaerobius, P. magnus)
Bacteroides caccae
Prevotella bivia
Prevotella disiens

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentura atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus Vaborem viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas gramnegativu bakt€riju izraisitu infekciju arstésana (informaciju
par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Izkliede

Meropen&ma saistiSanas ar plazmas proteiniem ir aptuveni 2%. Vaborbaktama saistiSanas ar plazmas
protetniem ir aptuveni 33%.

Meropen&ma un vaborbaktama izkliedes tilpumi lidzsvara koncentracija pacientiem bija attiecigi
20,2 I un 18,6 1 péc 2 g meropenéma/2 g vaborbaktama devas ievadiSanas 3 stundu infuizijas veida ik
péc 8 stundam, kas norada, ka abi savienojumi izplatas izkliedes tilpuma, kas atbilst ekstracelulara
Skidruma nodalijumam.

Gan meropenéms, gan vaborbaktams ieklust cilvéka bronhu epitélija apvalka Skidruma (epithelial
lining fluid, ELF) koncentracijas attiecigi ap 65% un 79% no ar meropenému un vaborbaktamu

nesaistitas plazmas koncentracijas. Koncentraciju/laika profili ELF un plazmai ir lidzigi.

Biotransformacija

Meropenéms parsvara tiek izvadits nemainita veida. Aptuveni 25% no ievaditas devas tiek izvaditi
neaktiva, atverta gredzena forma.

Vaborbaktams netiek metabolizéts.

Eliminacija
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Terminalais pusperiods (t/2) meropenémam un vaborbaktamam ir attiecigi 2,30 stundas un
2,25 stundas.

Gan meropenéms, gan vaborbaktams galvenokart izdalas caur nierém. Aptuveni 40-60% meropenéma
devas tiek izvadits nemainita veida 24 — 48 stundu laika un vél 25% tiek izvadits ka mikrobiologiski
neaktivs hidrolizes produkts. Meropenéma eliminacija caur nierém izraisija augstu terapeitisko
koncentraciju urina. Meropen€ma vidgjais renalais klirenss bija 7,7 1/h. Meropenéma vidgjais klirenss
arpus nierém bija 4,8 1/h, kas ietvéra gan eliminaciju no fekalijam (~2% no devas), gan arT noardiSanos
hidrolizes rezultata.

Apméram 75 I1dz 95% vaborbaktama izdalas nemainita veida urina 24 - 48 stundu perioda.
Vaborbaktama eliminacija caur nierém izraisija lielu koncentraciju urina. Vaborbaktama vid&jais

renalais kltrenss bija 10,5 1/h.

Linearitate/nelinearitate

Meropen&ma un vaborbaktama Cmax un AUC ir lineari pétitaja devu diapazona (1 glidz2 g
meropenémam un 0,25 g I1dz 2 g vaborbaktamam), ievadot ka vienu 3 stundu intravenozu infuiziju.
Meropeng&ms vai vaborbaktams neuzkrajas pec vairakkartgjam intravenozam infiizijam, kas tiek
ievaditas ik p&c 8 stundam 7 dienas personam ar normalu nieru darbibu.

Vaborbaktama/meropenéma ietekme uz enzimiem un transporta olbaltumvielam

Ne meropen&ms, ne vaborbaktams farmakologiski nozimiga koncentracija neinhibé CYP450 enzimus
in vitro.

Ne meropen€ms, ne vaborbaktams farmakologiski nozimiga koncentracija neinhib& nieru un aknu
transporta olbaltumvielas.

Ipasas populacijas

Nieru darbibas traucejumi

Farmakokingtiskie p&tijumi ar meropen@mu un vaborbaktamu pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem ir paradijusi, ka gan meropen€ma, gan vaborbaktama plazmas klirenss korel€ ar
kreatinina klirensu.

Aknu darbibas traucejumi
Ta ka meropenéms/vaborbaktams netiek metabolizets aknas, paredzams, ka aknu darbibas trauc€jumi
neietekm&s meropen&ma/vaborbaktama sisteémisko klirensu.

Gados vecaki pacienti

Farmakokingétiskie dati, kas iegiti populacijas farmakokingtikas analizg, uzradija
meropenéma/vaborbaktama plazmas klirensa samazinajumu, kas korel€ ar kreatinina klirensa
samazinajumu saistiba ar vecumu.

Dzimums un rase

Populacijas farmakokingtikas analizé dzimums vai rase neietekmégja meropenéma un vaborbaktama
farmakokinétiku.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Meropenéms

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko dro§umu, toksisku ietekmi uz
reproduktivitati vai genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékam. Kancerogenitates p&tijumi ar
meropenému nav veikti.
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Vaborbaktams

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko dro§umu, toksisku ietekmi uz
reproduktivitati vai genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékam. Kancerogenitates p&tijjumi ar
vaborbaktamu nav veikti.

Atkartotu devu toksicitates petijumos suniem p&c 14 dienam un 28 dienam, lietojot vaborbaktamu
vienu pasu vai meropenéma/vaborbaktama kombinacija, noveéroja minimalu aknu iekaisumu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija karbonats

6.2. Nesaderiba

Vaborem nav kimiski saderigs ar glikozi saturosiem $kidumiem. Sis zales nedrikst sajaukt (lietot
maistjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apakSpunkta minétas).

6.3. Uzglabasanas laiks
4 gadi

Péc sagatavoSanas

Sagatavotais flakons nekavgjoties jaatskaida.

P&c at$kaidiSanas

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita I1dz 4 stundam 25 °C temperattra vai
22 stundu laika 2 — 8 °C temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties p&c sagatavoSanas un atSkaidisanas.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperattra lidz 25 °C.

Uzglabasanas nosactjumus p&c zalu sagatavosanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apaks$punkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

50 ml caurspidigs stikla flakons (1. tipa), kas noslégts ar gumijas (brombutila) aizbazni un aluminija
parklajumu ar noplésamu vacinu.

Zales tiek piegadatas 6 flakonu iepakojumos.
6.6. IpasSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Skiduma sagatavo$anai un ievadi$anai jaizmanto standarta aseptiskas metodes.

Pulveris infiiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai pirms lietoSanas jasagatavo un péc tam veél
jaatskaida.

SagatavoSana
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20 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma injekcijam (parasts fiziologiskais §kidums) jaievelk no
250 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma injekcijam infiizijas maisa katram flakonam un
jasagatavo atbilstosais meropen€ma/vaborbaktama flakonu skaits attiecigajai Vaborem devai:

e sagatavojiet 2 flakonus Vaborem 2 g/2 g devai;
e sagatavojiet 1 flakonu Vaborem 1 g/1 g un Vaborem 0,5 g/0,5 g devam.

......

aptuvena meropenéma koncentracija 0,05 g/ml un aptuvena vaborbaktama koncentracija 0,05 g/ml.
Galigais tilpums biis aptuveni 21,3 ml. Sagatavotais Skidums nav paredzets tiesai injekcijai. Pirms
intravenozas inflizijas sagatavotais skidums jaatskaida.

AtsSkaidiSana

Lai sagatavotu Vaborem 2 g/2 g devu intravenozai infuzijai: uzreiz pec divu flakonu sagatavosanas
viss sagatavota flakona saturs jaizvelk no katra no abiem flakoniem un japievieno atpakal 250 ml
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma injekcijam (parasts fiziologiskais $kidums) infuizijas maisa.
Meropen&ma un vaborbaktama galiga inflizijas koncentracija biis aptuveni 8 mg/ml katram.

Lai sagatavotu Vaborem 1 g/1 g devu intravenozai infuzijai uzreiz p&c viena flakona sagatavosanas
viss sagatavota flakona saturs jaizvelk no viena flakona un japievieno atpakal 250 ml natrija hlorida
9 mg/ml (0,9%) $kiduma injekcijam (parasts fiziologiskais $kidums) infiizijas maisa. Meropenéma un
vaborbaktama galiga inflizijas koncentracija biis aptuveni 4 mg/ml katram.

Lai sagatavotu Vaborem 0,5 g/0,5 g devu intravenozai infuizijai: uzreiz péc viena flakona
sagatavoSanas 10,5 ml no sagatavota flakona satura jaizvelk no viena flakona un japievieno atpakal
250 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma injekcijam (parasts fiziologiskais §kidums) infuzijas

maisa. Meropen&ma un vaborbaktama galiga infiizijas koncentracija biis aptuveni 2 mg/ml katram.

AtSkaiditais skidums japarbauda vizuali, lai parliecinatos, ka taja nav dalinu. Atskaidita skiduma krasa
ir no caurspidigas lidz gaisi dzeltenai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstos$i viete§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg
Luksemburga

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1334/001

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2018. gada 20. novembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 24. jalijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Italija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaksSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e  Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

e  Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
¢ péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Vaborem 1 g/1 g pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai
meropenem/vaborbactam

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur meropen&ma trihidratu, kas atbilst 1 g meropenéma, un 1 g vaborbaktama.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT natrija karbonatu. Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuiziju skiduma koncentrata pagatavosanai
6 flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai p&c sagatavoSanas un atSkaidiSanas

6.  TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25 °C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

L-1611, Luxembourg
Luksemburga

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1334/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1 ZALU NOSAUKUMS

Vaborem 1 g/1 g pulveris koncentratam
meropenem/vaborbactam

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 g meropenéms/1 g vaborbaktams

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija karbonats

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris koncentratam

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACILJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

L-1611, Luxembourg
Luksemburga

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1334/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoS$anas instrukcija: informacija pacientam
Vaborem 1 g/1 g pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

meropenem/vaborbactam

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Vaborem un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Vaborem sanemsanas
Ka Jus sanemsiet Vaborem

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Vaborem

Iepakojuma saturs un cita informacija

SAINAIF o

1. Kas ir Vaborem un kadam noliikam to lieto

Kas ir Vaborem
Vaborem ir antibiotiku zales, kas satur divas aktivas vielas: meropen€mu un vaborbaktamu.

. Meropen€ms pieder antibiotiku grupai, ko sauc par “karbapenémiem”. Tas var nonavét daudzus
bakteriju veidus, noversot, ka tas ap savam $iinam rada aizsargslanus.
. Vaborbaktams ir “beta laktamazes inhibitors”. Tas bloké enzima darbibu, kur§ lauj baktérijam

pretoties meropen€ma iedarbibai. Tadgjadi §is inhibitors palidz meropenémam nonavet dazas
baktgrijas, ko viens pats tas nevar nonavet.

Kadam noliikkam Vaborem lieto
Vaborem lieto pieaugusajiem, lai arst€tu noteiktas nopietnas bakterialas infekcijas:

o urinpiisla vai nieru (urincelu infekcijas);
. kunga un zarnu (v€dera infekcijas);
) plausu (pneimonija).

Sis zales lieto arT, lai arst€tu infekcijas:
. asints, kas saistitas ar jebkuru no iepriek§ mingtajam infekcijam;
. bakteriju izraisitas, ko citas antibiotikas var nesp&t nonavéet.

2. Kas Jums jazina pirms Vaborem sanemsanas

Jiis nevarat lietot Vaborem Sados gadijumos

o ja Jums ir alergija pret meropen&mu, vaborbaktamu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu
sastavdalu;

o ja Jums ir alergija pret citam karbapen€mu antibiotikam (grupa, pie kuras pieder meropenéms);

. ja Jums jebkad ir bijusas smagas alergiskas reakcijas pret saistitam antibiotikam, kas pieder

béta-laktamu grupai (tostarp peniciliniem, cefalosporiniem vai monobaktamiem).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Vaborem lietosanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja:

o Jums jebkad ir bijusi alergiska reakcija pret citam antibiotikam, kuras pieder béta-laktamu
grupai (tostarp karbapen€miem, peniciliniem, cefalosporiniem vai monobaktamiem);
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) Jums jebkad agrak ir bijusi smaga caureja arst€Sanas ar antibiotikam laika vai péc tam;
. Jums jebkad bijusi krampyji.

Ja kads no ieprieks mingtajiem gadijumiem attiecas uz Jums vai arT Jiis neesat parliecinats, pirms
Vaborem lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Jums var rasties smagu adas reakciju pazimes un simptomi (skatit 4. Punktu). Ja ta notiek,
nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai medmasu, lai vini var&tu noverst simptomus.

Ja arstéSanas laika Jums ir caureja, konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Sis zales var ietekmét Jiisu aknas. Jdisu arsts var panemt nedaudz asinu, lai parbauditu, cik labi
darbojas Jiisu aknas zalu lietoSanas laika.

Jauna infekcija
Lai gan Vaborem var cinities ar noteiktiem bakt€riju veidiem, pastav iespgja, ka arstéSanas laika vai

péc tam Jums var rasties cita infekcija, ko izraistjusi cita veida bakterija. Arsts Jiis riipigi novéros, lai
konstatetu, vai Jums nerodas jaunas infekcijas, un, ja nepiecieSams, nozimés Jums citu arstéSanu.

Asins analizes

Ja gatavojaties nodot asins analizes, pastastiet arstam, ka Jus lietojat Vaborem. Tas ir tadgl, ka Jums
var biit patologiski rezultati testa, ko sauc par Kiimbsa testu. Sis tests parbauda antivielu klatbitni, kas
var iznicinat sarkanos asinskermeniSus, vai testa rezultatus var ietekmét Jisu imtnsist€mas reakcija
pret Vaborem.

Bérni vai pusaudzi
Vaborem nedrikst lietot be&rniem vai pusaudziem lidz 18 gadu vecumam. Tas ir tap&c, ka nav zinams,
vai §is zales ir drosi lietojamas $ajas vecuma grupas.

Citas zales un Vaborem
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, p&d&ja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Ipasi svarigi ir pastastit arstam, ja lictojat kadas no §tm zalem:

. epilepsijas arst€Sanai paredz&tas zales, ko sauc par valproiskabi, natrija valproatu vai
valpromidu, jo Vaborem var mazinat So zalu iedarbibu;

. zales podagras arst€Sanai, ko sauc par probenecidu;

. iekskigi lietojamas antikoagulantu zales, pieméram, varfarins (asins trombu arstéSanai vai
noversanai);

. iekskigi lietojamus estrogénu un/vai progesteronu saturosus hormonalus kontracepcijas

lidzeklus, jo Vaborem var samazinat to efektivitati. Sievietém reproduktiva vecuma arstam
jaiesaka arst€Sanas laika ar Vaborem un vél 28 dienas p&c arst€Sanas partraukSanas lietot citu
efektivu kontracepcijas metodi;

o zales, ko parsvara metabolizé CYP1A2 (piem&ram, teofilinu), CYP3A4 (piem&ram,
alprazolamu, midazolamu, takrolimu, sirolimu, ciklosporinu, simvastatinu, omeprazolu,
nifedipinu, hinidin un etinilestradiolu) un/vai CYP2C (pieméram, varfarinu, fenitoinu), un/vai P-
gp transportvielas (piem&ram, dabigatranu, digoksinu), jo Vaborem var pavajinat to iedarbibu.

Pirms Vaborem lietoSanas pastastiet arstam, ja kaut kas no iepriek$ mingtajiem attiecas uz Jums.
Griitnieciba un barosana ar kriti
Ja Jus esat griitniece, domajat, ka Jums var€tu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu

sanemsSanas konsultgjieties ar arstu.

Piesardzibas dg] §1s zales nedrikst lietot griitniecibas laika.
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Ir svarigi, lai pirms Vaborem lietoSanas Jiis pastastitu arstam, ja barojat b&rnu ar kriiti vai planojat
barot b&rnu ar kriiti. Nelieli $o zalu daudzumi var nokltt kriits piena, un tas var ietekm&t mazuli. Tapec
pirms Vaborem sanemsanas Jums japartrauc baroSana ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Vaborem var izraisit reiboni, miegainibu un paléninatu reakciju, izraisit galvassapes vai tirpSanas
sajiitu (durstosu sajiitu) vai retos gadijumos izraisit [ekmi vai krampjus. Tas var ietekmét Jasu spgju
vadit transportlidzeklus, apkalpot instrumentus vai mehanismus.

Vaborem satur natriju
Stis zales satur 250 mg natrija (galvenas varama sals sastavdalas) katra flakona. Tas atbilst 12.5% no
maksimalas ieteiktas diennakts devas pieaugusajiem.

3. Ka Jiis sanemsiet Vaborem

Ieteicama deva ir 2 flakoni (kopa 2 g meropenéma un 2 g vaborbaktama), kas tiek ievaditi ik pec
8 stundam. Atkariba no infekcijas veida arsts izlems, cik dienu arstéSana Jums nepiecieSama.

Vaborem Jums ievadis arsts vai medicinas masa 3 stundas ilgu infuziju (pilienu) veida véna.
Pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem

Ja Jums ir nieru darbibas trauc&jumi, arsts var samazinat devu. Arsts var ari vélgties veikt dazas asins
analizes, lai noskaidrotu, cik labi Jusu nieres darbojas.

Ja Jums ievadits Vaborem vairak neka noteikts
Vaborem Jums ievadis arsts vai medmasa, tapéc maz ticams, ka sanemsiet nepareizu devu. Ja Jis
domajat, ka esat sanémis parak daudz Vaborem, nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai.

Ja Jums ir izlaista Vaborem deva
Ja domajat, ka Jums ir izlaista deva, nekav€joties pastastiet arstam vai medmasai.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nopietnas blakusparadibas

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja pamanat jebkuru no $adam smagam blakusparadibam — Jums var biit

nepiecieSama steidzama mediciniska arst€Sana:

o smagas alergiskas reakcijas, kas varétu ietvert peksnu lapu, sejas, rikles vai méles pietikumu,
apgritinatu risanu vai elposanu, smagus izsitumus vai citas smagas adas reakcijas vai
asinsspiediena pazeminasanos (kas var izraisit samanas zudumu vai reiboni). Sadas reakcijas var
bt dzivibai bistamas;

o caureja, kas turpina pasliktinaties vai nepariet, vai izkarnijumi, kas satur asinis vai glotas — tas
var notikt arstéSanas ar Vaborem laika vai p&c tas partrauksanas. To var izraisit bakterija, ko
sauc par Clostridium difficile. Ja ta notiek, nelietojiet zales, kas aptur vai palénina zarnu
peristaltiku.

Citas blakusparadibas
Pastastiet arstam vai medmasai, ja ieverojat jebkuras no talak noraditajam blakusparadibam.

Biezi: (var ietekmét lidz 1 no 10 cilvékiem)
. Trombocitu (asins $tinu veids) skaita palielinasanas — redzams asins analizes
) Kalija vai cukura Itmena pazeminaSanas — redzams asins analizes
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Galvassapes

Zems asinsspiediens

Caureja

Slikta diisa (nelabums) vai vemSana

Pietikums, apsartums un/vai sapes ap adatas diiriena vietu, kur véna tiek ievaditas zales
Drudzis

Aknas razotu enzimu, ko sauc par alanina aminotransferazi vai aspartata aminotransferazi,
daudzuma palielinasanas — redzams asins analizes

Enzima, ko sauc par sarmaino fosfatazi, limena paaugstinasanas, kas var noradit, ka Jiisu aknas,
zultspiislis vai kauli vairs nav tik veseli — redzams asins analiz€s

Enzima, ko sauc par laktata dehidrogenazi, [imena paaugstinasanas, kas var noradit, ka kada no
Jasu kermena organiem ir bojajumi — redzams asins analizes

Retak: (var ietekmét 1idz 1 no 100 cilvékiem)

Pietikums un kairinajums resnaja zarna — var izraisit caureju, drudzi un/vai védera krampjus un
rodas citas resnas zarnas infekcijas dél

Sénisu infekcijas, tostarp maksti vai muté

Balto asins §tinu un dazu balto asins $tinu veidu, ko sauc par neitrofiliem, skaita samazinasanas
un trombocTtu skaita samazinas$anas — redzams asins analiz€s

Balto asins §tinu veida, ko sauc par eozinofiliem, skaita palielinaSanas — redzams asins analizes
Peksna un smaga alergiska reakcija, kurai nepiecieSama steidzama mediciniska arstéSana un
kas var ietvert niezi, adas krasas izmainas, védera krampjus, pietikumu, apgriitinatu elposanu,
samanas zudumu un asinsspiediena pazeminasanos

Mazak smaga alergiska reakcija, kas var ietvert apsartumu, sarkanus izsitumus, adas lobisanos,
niezi, vispargju sliktu passajitu

Apetites zudums

Kalija vai cukura ITmena paaugstinasanas — redzams asins analiz€s

Nespgja aizmigt

Neesosu lietu redzéSana, dzirdéSana un sajusana

Reibonis

Trice vai drebuli

TirpSanas sajiita (durstosa sajiita)

Miegainibas un paléninatas reakcijas sajlita

PietiikusSas un apsartusas, un kairinatas vénas

Sapigas vénas

Gritibas elpot

Vedera uzptisanas vai pilnuma sajiita

Sapes veédera

Niezosa ada

Izsitumi

Piepacelti, niezosi adas izsitumi (“natrene”)

Griitibas kontrolét urinpiisla darbibu

Nieru darbibas pasliktinasanas

Neparasta sajita kraskurvi

Talak ming&tas reakcijas var atseviski vai kombinacijas attistities vieta, kur Vaborem tiek
ievadits véna: apsartusas adas apgabals (eritema); karsta, jutiga un pietiikusi véna ap adatas
diriena vietu (flebits); asins receklis véna, kur adata tika ievadita caur adu (infuzijas vietas
tromboze)

Sapes

Vielas, ko sauc par kreatinfosfokinazi, Iimena palielinaSanas asinis, kas liecina par iesp&jamu
noteiktu audu, pieméram, muskulu un/vai citu organu, bojajumu — redzams asins analizgs
Vielas, ko sauc par bilirubinu, ITmena paaugstinasanas asinis, kas liecina par iespgjamiem
sarkano asins $tinu bojajumiem vai norada, ka Jusu aknas nedarbojas tik labi — redzams asins
analizes

Dazu veidu vielu, ko sauc par urinvielu un kreatininu, [imena palielina$anas asinis, kas norada,
ka Jusu nieres nedarbojas tik labi — redzams asins analiz€s
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) Reakcija, kas rodas Vaborem sanemsanas laika vai 1si péc tam, kas izpauzas ka nespeks
(vispargja slikta passajiita) ar iesp&jamam jebkuram talak noraditam pazimém: pazeminats
asinsspiediens, slikta dii$a, vemSana, védera krampji, drudzis, pietvikums, atra sirdsdarbiba vai
gritibas elpot, galvassapes

Reti (var ietekmét I1dz 1 no 1000 cilvékiem)

Krampji (Iekmes)
Nav zinami: (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)
. Izteikts balto asins Stinu skaita samazinajums — redzams asins analiz€s
. Hemolitiska anémija (stavoklis, kad sarkanas asins §tinas ir bojatas un to skaits ir samazinats),
kas var izraisit nogurumu un padarit adu un acu baltumus dzeltenus
. MEles, sejas, liipu vai rikles pietikums
o P&ksna smagu izsitumu ar bulla actm lidzigu plankumu raSanas vai ptslu veidoSanas uz adas

vai adas lobiSanas, iesp&jams, kopa ar izteiktu drudzi, locitavu sapém, patologisku aknu, nieru
vai plausu darbibu (tas var blit nopietnu veselibas traucgjumu pazimes, ko sauc par toksisku
epidermas nekrolizi, Stivensa-DZonsona sindromu, daudzformu erit€ému, akiitu generaliz&ttu
eksantematozu pustulozi vai stavokli, ko sauc par zalu reakciju ar eozinofiliju un sist€miskiem

simptomiem (DRESS))

. Pozitivs Kiimbsa testa rezultats, ko lieto, lai identific€tu hemolitisko anémiju (skatit augstak)
vai imiinsist€mas reakciju uz Vaborem

. Akiita dezorientacija un apjukums (delirijs)

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingétas Saja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

S. Ka uzglabat Vaborem

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites. Deriguma termins attiecas uz
noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatura lidz 25°C.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Vaborem satur

o Aktivas vielas ir meropen&ms un vaborbaktams. Katrs flakons satur 1 g meropen€ma
(meropenéma trihidrata veida) un 1 g vaborbaktama.
) Cita sastavdala ir natrija karbonats.

Vaborem aréjais izskats un iepakojums
Vaborem ir balts lidz gaisi dzeltens pulveris infliziju $kiduma koncentrata pagatavosanai, kas tiek
piegadats flakona.

Vaborem ir pieejams iepakojumos, kas satur 6 flakonus.
Registracijas apliecibas ipasnieks
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare
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L-1611, Luxembourg
Luksemburga

Razotajs

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

Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ltiidzam sazinaties ar registracijas apliecibas IpaSnieka
vietgjo parstavniecibu:

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

Bbarapus
bepmun-Xemu/A. Menapunu bearapus EOO]]
ten.: +359 24540950

Ceska republika

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

Tel: +420 267 199 333

Danmark

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

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

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

EAALGdo
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 1 4821 361
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Lietuva

UAB “BERLIN CHEMIE MENARINI
BALTIC”

Tel: +370 52 691 947

Luxembourg/Luxemburg
Menarini Benelux NV/SA
Tel/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 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



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

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

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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +44 (0)1628 856400

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng

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

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriupes specialistiem.

Vaborem ir paredzg&ts intravenozai (i.v.) ievadiSanai tikai p&c sagatavoSanas un atSkaidiSanas.
Skiduma sagatavosanai un ievadiSanai jaizmanto standarta aseptiskas metodes.

Vienai devai izmantoto flakonu skaits biis atkarigs no pacienta kreatinina klirensa (KrKl).

SagatavoSana

20 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma injekcijam (parasts fiziologiskais §kidums) jaievelk no
250 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma injekcijam infiizijas maisa katram flakonam un
jasagatavo atbilstoSais meropenéma/vaborbaktama flakonu skaits attiecigajai Vaborem devai:

e sagatavojiet 2 flakonus Vaborem 2 g/2 g devai;

e sagatavojiet 1 flakonu Vaborem 1 g/1 g un Vaborem 0,5 g/0,5 g devam.

......

aptuvena meropenéma koncentracija 0,05 g/ml un aptuvena vaborbaktama koncentracija 0,05 g/ml.
Galigais tilpums bis aptuveni 21,3 ml. Sagatavotais Skidums nav paredzets tieSai injekcijai. Pirms
intravenozas inflizijas sagatavotais $kidums jaatskaida.

AtskaidiSana

Lai sagatavotu Vaborem 2 g/2 g devu intravenozai infuzijai: uzreiz péc divu flakonu sagatavosanas
viss sagatavoto flakonu saturs jaizvelk no katra no abiem flakoniem un japievieno atpakal 250 ml



natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma injekcijam (parasts fiziologiskais $kidums) infizijas maisa.
Meropen&ma un vaborbaktama galiga inflizijas koncentracija biis aptuveni 8 mg/ml katram.

Lai sagatavotu Vaborem 1 g/1 g devu intravenozai infuzijai: uzreiz p&c viena flakona sagatavosanas
viss sagatavota flakona saturs jaizvelk no viena flakona un japievieno atpakal 250 ml natrija hlorida
9 mg/ml (0,9%) $kiduma injekcijam (parasts fiziologiskais $kidums) infiizijas maisa. Meropenéma un
vaborbaktama galiga infuzijas koncentracija bis aptuveni 4 mg/ml katram.

Lai sagatavotu Vaborem 0,5 g/0,5 g devu intravenozai infuizijai: uzreiz péc viena flakona
sagatavoSanas 10,5 ml no sagatavota flakona satura jaizvelk no viena flakona un japievieno atpakal
250 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma injekcijam (parasts fiziologiskais $kidums) infuzijas
maisa. Meropen&ma un vaborbaktama galiga infiizijas koncentracija biis aptuveni 2 mg/ml katram.

AtSkaidttais Skidums japarbauda vizuali, lai parliecinatos, ka taja nav dalinu. Atskaidita skiduma krasa
ir no caurspidigas l1dz gaisi dzeltenai.

P&c atskaidisanas infuzija japabeidz 4 stundu laika, uzglabajot 25° C, vai 22 stundu laika, uzglabajot
ledusskapt 2 — 8 °C.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties péc sagatavoSanas un atSkaidiSanas.

Vaborem nav kimiski saderigs ar glikozi saturo$iem $kidumiem. STs zales nedrikst sajaukt (lietot
maisijuma) ar citam zalém (iznemot zalu apraksta 6.6. apakSpunkta mingtas).
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