ANEXOI

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Vaborem 1 g/1 g p6 para concentrado para solucdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém meropenem tri-hidratado equivalente a 1 g de meropenem e 1 g de
vaborbactam.

Apds a reconstituicdo, 1 ml de solugdo contém 50 mg de meropenem e 50 mg de vaborbactam (ver secgdo
6.6).

Excipiente com efeito conhecido:

Cada frasco para injetaveis contém 10,9 mmol de sodio (aproximadamente 250 mg).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Po para concentrado para solugdo para perfusdo (pd para concentrado).

Po branco a amarelo claro.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Vaborem ¢ indicado para o tratamento das seguintes infe¢des em adultos (ver secgdes 4.4 e 5.1):
¢ Infe¢do do trato urinario complicada (ITUc), incluindo pielonefrite
o Infecdo intra-abdominal complicada (ILAc)

e Pneumonia adquirida no hospital (PAH), incluindo pneumonia associada ao ventilador (PAV).

Tratamento de doentes com bacteremia que ocorre em associacdo a, ou que € suspeita de estar associada a
qualquer das infe¢des acima referidas.

Vaborem também ¢ indicado para o tratamento de infegdes causadas por organismos aerobios Gram-
negativos em adultos com opgdes de tratamento limitadas (ver secgdes 4.2, 4.4 ¢ 5.1).

Deve ter-se em consideragdo a orientacdo oficial sobre a utilizagdo adequada de agentes antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracio



Vaborem deve ser utilizado para tratar infecdes causadas por organismos aerébios Gram-negativos em doentes
adultos com opg¢des de tratamento limitadas apenas depois de uma consulta com um médico comexperiéncia
adequada no tratamento de doengas infecciosas (ver secgdes 4.4 e 5.1).

Posologia

A Tabela 1 apresenta a dose intravenosa recomendada para doentes com uma depuragdo da creatinina
(CrCl) > 40 ml/min (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1).

Tabela 1: Dose intravenosa recomendada para doentes com uma depuracio da creatinina
(CrCl) > 40 ml/min'
Tipo de infegdo Dose de Vaborem | Frequéncia Tempo de Duracéo do

(meropenem/ perfusdo tratamento

vaborbactam)?
ITU complicada (ITUc), 2gl2¢g A cada 3 horas 5 a 10 dias?
incluindo pielonefrite 8 horas
MMAc 2¢2¢g A cada 3 horas 5 a 10 dias?

8 horas

Pneumonia adquirida no 2gl2¢g A cada 3 horas 7 a 14 dias
hospital (PAH), incluindo 8 horas
PAV
Bacteremia em 2gl2¢g A cada 3 horas Duragido de
associacdo a, ou suspeita 8 horas acordo com o
de estar associada a, local da infecao
qualquer uma das
infecdes acima referidas
Infegdes devido a 2gl2¢g A cada 3 horas Duragio de
organismos aerébios 8 horas acordo com o
Gram-negativos em local da infe¢ao
doentes com opgdes de
tratamento limitadas

! Calculada usando a formula de Cockcroft-Gault
2 O tratamento pode continuar até 14 dias

Populacdes especiais

Idosos
Nao € necessario qualquer ajuste posologico por causa da idade (ver seccdo 5.2).

Compromisso renal
A Tabela 2 apresenta os ajustes posologicos recomendados para doentes com uma CrCl <39 ml/min.

O meropenem e o vaborbactam sdo removidos por hemodialise (ver seccdo 5.2). As doses ajustadas devido
a compromisso renal devem ser administradas apos uma sessao de dialise.



Tabela 2: Doses intravenosas recomendadas para doentes com uma CrCl <39 ml/min'
CrCl (ml/min)" Regime posologico Intervalo posoldgico Tempo de perfusao
recomendado?
20 a39 lg/llg A cada 8 horas 3 horas
10a19 lg/lg A cada 12 horas 3 horas
Inferior a 10 0,5g/0,5¢ A cada 12 horas 3 horas

1 Calculada, usando a formula de Cockcroft-Gault
2 Consultar a Tabela 1 para a duragdo de tratamento recomendada

Compromisso hepatico
Nao € necessario qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico (ver secgdes 4.4 ¢
5.2).

Populacao pediatrica
A seguranca e eficicia de meropenem/vaborbactam em criangas e adolescentes com idade inferior a

18 anos ndo foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via intravenosa.

Vaborem ¢ administrado por perfusio intravenosa ao longo de 3 horas.

Para instrucdes acerca da reconstitui¢do e diluicdo do medicamento antes da administracdo, ver seccao 6.6.
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade as substincias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
Hipersensibilidade a qualquer agente antibacteriano carbapeneme.

Hipersensibilidade grave (por exemplo, reacdo anafilatica, reacdo cutdnea grave) a qualquer outro tipo de
agente antibacteriano beta-lactamico (por exemplo, penicilinas, cefalosporinas ou monobactamicos).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéio

Reacoes de hipersensibilidade

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade graves e ocasionalmente fatais com meropenem e/ou
meropenem/vaborbactam (ver secgoes 4.3 ¢ 4.8).

Os doentes com antecedentes de hipersensibilidade a carbapenemes, penicilinas ou outros agentes
antibacterianos beta-lactdmicos também podem ter hipersensibilidade a meropenem/vaborbactam. Antes
do inicio da terap€utica com Vaborem, deve ser feito um questionario minucioso sobre eventuais reagdes
de hipersensibilidade anteriores a antibioticos beta-lactamicos.

Se ocorrer uma reago alérgica grave, o tratamento com Vaborem tem de ser descontinuado de imediato e
tém de ser iniciadas medidas de emergéncia adequadas. Foram reportadas reacdes adversas cutaneas graves
(SCAR), como sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlise epidérmica toxica (NET), reacdo



medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), eritema multiforme (EM) e Pustulose
generalizada exantematica aguda (PGEA) em doentes a receber meropenem (ver seccdo 4.8). Se
aparecerem sinais e sintomas sugestivos dessas reagdes, 0 meropenem deve ser suspenso imediatamente e
deve ser considerado um tratamento alternativo.

Convulsdes

Foram notificadas convulsdes durante o tratamento com o meropenem (ver secc¢ao 4.8).

Os doentes com conhecidos transtornos convulsivos devem continuar a terapéutica anticonvulsivante. Os
doentes que desenvolvem tremores focais, mioclonia ou convulsdes devem ser avaliados
neurologicamente e tratados com uma terapéutica anticonvulsivante, se ainda nao tiver instituida. Se
necessario, a dose de meropenem/vaborbactam deve ser ajustada com base na funcdo renal (ver seccao

4.2). Como alternativa, a associa¢do meropenem/vaborbactam deve ser descontinuada (ver sec¢do 4.5).

Monitorizacdo da funcido hepatica

A fungdo hepatica devera ser cuidadosamente monitorizada durante o tratamento com
meropenem/vaborbactam, devido ao risco de toxicidade hepatica (disfuncao hepatica com colestase e
citolise) (ver secgdo 4.8).

Os doentes com patologias hepaticas pré-existentes devem ver a sua fungdo hepatica monitorizada durante
o tratamento com meropenem/vaborbactam. Nao € necessario qualquer ajuste posologico (ver secgdo 4.2).

Seroconversdo do teste de antiglobulina (teste de Coombs)

Pode desenvolver-se um teste de Coombs positivo direto ou indireto durante o tratamento com
meropenem/vaborbactam, como observado com o meropenem (ver secgio 4.8).

Diarreia associada a Clostridium difficile

Foi notificada diarreia associada a Clostridium difficile com meropenem/vaborbactam. A condigdo pode
variar em gravidade, desde diarreia ligeira a colite fatal, ¢ deve ser considerada em doentes que
apresentem diarreia durante ou apds a administracdo de Vaborem (ver seccdo 4.8). Devem ser
consideradas a descontinuagdo da terapéutica com Vaborem e a administragdo de um tratamento
especifico para a Clostridium difficile. Ndo devem ser administrados medicamentos que inibam a
peristalse.

Utilizagdo concomitante com acido valpréico/valproato de sodio/valpromida

Os casos descritos na literatura, demonstraram que a coadministragdo de carbapenemes, incluindo
meropenem, a doentes que estejam a receber acido valprdico ou divalproex soédico pode reduzir os niveis
plasmaticos do acido valprdico para concentra¢des abaixo do intervalo terapéutico, como resultado desta
interagdo, aumentando assim o risco de convulsdes subitas. Se a administragdo de Vaborem for necessaria,
deve ser considerada uma terapéutica anticonvulsivante suplementar (ver secgio 4.5).

Limitacdes dos dados clinicos

Infe¢es intra-abdominais complicadas

O uso de Vaborem para tratar doentes com infe¢des intra-abdominais complicadas baseia-se na
experiéncia com meropenem em monoterapia e nas analises farmacocinéticas/farmacodinamicas de
meropenem/vaborbactam.



Pneumonia adquirida no hospital, incluindo pneumonia associada ao ventilador

O uso de Vaborem para tratar doentes com pneumonia adquirida no hospital, incluindo pneumonia
associada ao ventilador, baseia-se na experiéncia com meropenem em monoterapia e nas analises
farmacocinéticas/farmacodindmicas de meropenem/vaborbactam.

Doentes com opgdes de tratamento limitadas

O uso de Vaborem para tratar doentes com infe¢des causadas por organismos bacterianos, que tenham
opcdes de tratamento limitadas, baseia-se nas andlises farmacocinéticas/farmacodindmicas de
meropenem/vaborbactam e nos dados limitados de um estudo clinico aleatorizado em que 32 doentes
foram tratados com Vaborem e 15 doentes foram tratados com a melhor terapéutica disponivel para
infegOes causadas por organismos resistentes aos carbapenemes (ver sec¢ao 5.1).

Espetro de atividade de meropenem/vaborbactam

O meropenem ndo tem atividade contra Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) ¢
Staphylococcus epidermidis (MRSE) ou Enterococci resistentes a vancomicina (VRE). Devem ser usados
agentes antibacterianos alternativos ou adicionais, quando estes agentes patogénicos sdo conhecidos ou
suspeitos de contribuir para o processo infeccioso.

O espetro inibitorio do vaborbactam inclui carbapenemases de classe A (como KPC) e carbapenemases de
classe C. O vaborbactam ndo inibe carbapenemases de classe D, tais como OXA-48, ou metalo-f3-

lactamases de classe B, como NDM ¢ VIM (ver secgdo 5.1).

Organismos ndo-sensiveis

O uso de meropenem/vaborbactam pode resultar no crescimento excessivo de organismos nao-sensiveis, o
que pode requerer a interrupgao do tratamento ou outras medidas adequadas.

Ingestdo controlada de s6dio

Vaborem contém 250 mg de sodio por frasco para injetaveis, equivalente a 12,5% da ingestdo diaria
maxima de sddio recomendada pela OMS de 2 g para um adulto.

4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio

Dados in vitro sugerem um potencial de indu¢do de CYP1A2 (meropenem), CYP3A4 (meropenem e
vaborbactam) e outras enzimas reguladas por PXR e transportadores (meropenem e vaborbactam). Ao
administrar Vaborem concomitantemente com outros medicamentos que sdo predominantemente
metabolizados pelo CYP1A2 (por exemplo teofilina), CYP3A4 (por exemplo alprazolam, midazolam,
tacrolimus, sirolimus, ciclosporina, sinvastatina, omeprazol, nifedipina, quinidina e etinilestradiol) e/ou
CYP2C (por exemplo varfarina, fenitoina) e/ou transportados por P-gp (por exemplo dabigatrano, digoxina)
pode existir um potencial risco de interagao que pode resultar em diminuigdo das concentragdes plasmaticas
e da atividade do medicamento co-administrado. Por conseguinte, doentes que tomem estes medicamentos
devem ser monitorizados quanto a possiveis sinais clinicos de alteracdo da eficacia terapéutica.

Tanto meropenem como vaborbactam s@o substratos de OAT3 e, como tal, a probenecida compete com o
meropenem nasecre¢do tubular ativa e, por conseguinte, inibe a excre¢ao renal do meropenem e 0 mesmo
mecanismo pode ser aplicado para o vaborbactam. A coadministra¢do da probenecida com Vaborem néo ¢é
recomendada, uma vez que pode resultar em concentragdes plasmaticas aumentadas de meropenem e
vaborbactam.

A administracdo concomitante de meropenem e acido valproico tem estado associada a redugdes nas
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concentragdes de acido valpréico com subsequente perda no controlo das convulsdes. Dados de estudos
realizados in Vitro e em animais sugerem que os carbapenemes podem inibir a hidrélise do metabolito
glucuronideo do 4cido valproico (gVPA) em écido valproico, diminuindo assim as concentragdes séricas
de acido valpréico. Por conseguinte, deve ser administrada uma terapéutica anticonvulsivante
suplementar, quando a administracdo concomitante de acido valprdico e meropenem/vaborbactam nao
puder ser evitada (ver sec¢do 4.4).

Anticoagulantes orais

A administracdo concomitante de agentes antibacterianos com varfarina pode aumentar os seus efeitos
anticoagulantes. Tem havido muitas notificagdes de aumentos dos efeitos anticoagulantes de farmacos
anticoagulantes administrados oralmente, incluindo a varfarina, em doentes que se encontram a receber
concomitantemente agentes antibacterianos. O risco pode variar consoante a infe¢do subjacente, idade e
estado geral do doente, pelo que ¢ dificil avaliar o contributo do agente antibacteriano para o aumento na
INR (Razdo Normalizada Internacional). E recomendado que a INR seja monitorizada frequentemente
durante e pouco depois da coadministragdo de Vaborem com um anticoagulante oral.

Contracetivos

Vaborem pode diminuir a eficicia dos medicamentos contracetivos hormonais contendo estrogénio e/ou
progesterona. As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar um método
contracetivo alternativo eficaz durante o tratamento com Vaborem e durante um periodo de 28 dias apos a
descontinuagdo do tratamento,

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo do meropenem/vaborbactam em mulheres gravidas ¢ limitada
(menos de 300 gravidezes expostas) ou inexistente. Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos
diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver secgio 5.3).

Como medida de precaucao, é preferivel evitar a utilizacdo de Vaborem durante a gravidez.

Amamentacgdo

Foi notificado que o meropenem ¢ excretado no leite humano. Desconhece-se se o vaborbactam ¢
excretado no leite humano ou animal. Como ndo pode ser excluido qualquer risco para os recém-
nascidos/lactentes, a amamentacao tem de ser descontinuada antes do inicio da terapéutica.

Fertilidade

Nao foram estudados os efeitos de meropenem/vaborbactam na fertilidade do ser humano. Os estudos em
animais realizados com meropenem e vaborbactam nfo indicam efeitos nocivos no que diz respeito a
fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Vaborem sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados. Foram
notificadas convulsdes durante o tratamento com o meropenem em monoterapia, especialmente em
doentes tratados com anticonvulsivantes (ver seccao 4.4). A associagdo meropenem/vaborbactam pode
causar cefaleia, parestesia, letargia e tonturas (ver seccdo 4.8). Por conseguinte, deve ter-se precaucio

quando se conduzir ou utilizar maquinas.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentes que ocorreram entre os 322 doentes dos estudos de Fase 3 agrupados
foram cefaleia (8,1%), diarreia (4,7%), flebite no local da perfusdo (2,2%) e nduseas (2,2%).

Foram observadas reagdes adversas graves em dois doentes (0,6%), uma reacao relacionada com a perfusao
e uma relacionada com um aumento da fosfatase alcalina no sangue, respetivamente. Num outro doente,

foi notificada uma reagdo adversa grave relacionada com a perfusio (0,3%).

Lista de reacGes adversas em tabela

Foram notificadas as seguintes reacdes adversas com o meropenem em monoterapia e/ou identificadas
durante os estudos de Fase 3 com Vaborem. As reagdes adversas sao classificadas por frequéncia e classes
de sistemas de 6rgdos. As reagdes adversas listadas na tabela com uma frequéncia de "desconhecido" nio
foram observadas em doentes participantes nos estudos com Vaborem ou meropenem, mas foram
notificadas no cenario poés-comercializagdo com o meropenem em monoterapia.

As frequéncias sao definidas como: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco
frequentes (>1/1 000, <1/100); raros (=1/10 000, <1/1 000); muito raros (<1/10 000); desconhecido (ndo
pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Em cada classe de sistemas de orgdos, os efeitos
indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 3: Frequéncia de reagoes adversas por classes de sistemas de orgios
Classes de sistemas | Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
de orgaos (=1/100, <1/10) (=1/1.000, <1/100) | (=1/10.000, (ndo pode ser
<1/1.000) calculado a partir
dos dados
disponiveis)
Infegdes e Colite por
infestagdes Clostridium
difficile
Candidiase
vulvovaginal

Candidiase oral

Doengas do sangue Trombocitopenia Leucopenia Agranulocitose
e do sistema
linfatico Neutropenia Anemia
hemolitica
Eosinofilia
Trombocitopenia
Doengas do sistema Reacao anafilatica Angioedema
imunitario
Hipersensibilidade
Doengas do Hipocaliemia Diminui¢do do
metabolismo e da apetite
nutrigdo Hipoglicemia
Hipercaliemia
Hiperglicemia




Classes de sistemas | Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
de érgaos (>1/100, <1/10) (=1/1.000, <1/100) | (=1/10.000, (ndo pode ser
<1/1.000) calculado a partir
dos dados
disponiveis)
Perturbagdes do foro Insénia Delirio
psiquiatrico
Alucinagoes
Doengas do sistema | Cefaleia Tremor Convulsoes
nervoso
Letargia
Tonturas
Parestesia
Vasculopatias Hipotensao Flebite
Dor vascular
Doengas Broncoespasmo
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Doengas Diarreia Distensao
gastrointestinais abdominal
Néuseas
Dor abdominal
Vomitos
Afecdes Alaninaminotransfe | Bilirrubinemia
hepatobiliares rase aumentada aumentada
Aspartataminotransf
erase aumentada
Fosfatase alcalina
no sangue
aumentada
Lactato
desidrogenase no
sangue aumentada
Afegoes dos tecidos Prurido Reacdes adversas

cutdneos e
subcutaneos

Erupc¢do cutanea

Urticaria

cutdneas graves
(SCAR), como
Necrolise
epidérmica toxica
(NET)

Sindrome de

Stevens Johnson
(SS))

Eritema
multiforme (EM)

Reacdo a farmaco
com eosinofilia e




Classes de sistemas
de érgaos

Frequentes
(=1/100, <1/10)

Pouco frequentes
(=1/1.000, <1/100)

Raros
(>1/10.000,
<1/1.000)

Desconhecido
(ndo pode ser
calculado a partir
dos dados
disponiveis)

sintomas
sistémicos
(sindrome de
DRESS)

Pustulose
generalizada
exantematica
aguda (PGEA)
(ver seccdo 4.4.)

Doengas renais e
urinarias

Compromisso renal
Incontinéncia

Creatininemia
aumentada

Ureia no sangue
aumentada

Perturbagdes gerais
e alteragdes no local
de administra¢ao

Flebite no local da
perfusdo

Pirexia

Desconforto no
peito

Reacdo no local da
perfusdo

Eritema no local da
perfusdo

Flebite no local da
perfusdo

Trombose no local

da perfusdo

Dor
Exames Creatinafosfoquina Teste de Coombs
complementares de se no sangue positivo direto e
diagnostico aumentada indireto
Complicagdes de Reacdo relacionada
intervengoes com a perfusdo

relacionadas com
lesdes e
intoxicacdes

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma vez

que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas diretamente ao

INFARMED L.P.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

(preferencialmente)
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Ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestao do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt.

4.9 Sobredosagem

Nao existe experiéncia com sobredosagem de Vaborem.

A experiéncia limitada do periodo pds-comercializacdo com meropenem em monoterapia indica que, se
ocorrerem reagdes adversas apos uma sobredosagem, estas sdo consistentes com o perfil de reagdes
adversas descrito na sec¢do 4.8, sdo geralmente ligeiras em termos de gravidade e resolvem-se com a

retirada ou reduc¢do da dose do farmaco.

Em caso de sobredosagem, descontinue Vaborem e institua um tratamento geral de suporte. Em
individuos com fun¢do renal normal, ocorrerd uma eliminagéo renal rapida.

O meropenem e o vaborbactam podem ser removidos por hemodialise. Em individuos com doenca renal em
fase terminal (ESRD) tratados com 1 g de meropenem e 1 g de vaborbactam, a recuperagao total média em
dialisado, apds uma sessdo de hemodidlise, foi de 38% e de 53% para o meropenem e vaborbactam,
respetivamente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: antibacterianos para uso sistémico, carbapenemes, codigo ATC: JO1DHS52

Mecanismo de acdo

O meropenem exerce uma atividade bactericida ao inibir a sintese do peptidoglicano da parede celular
como resultado da ligacdo e inibi¢do da atividade das proteinas de ligacao da penicilina (PLP) essenciais.

O vaborbactam ¢ um inibidor ndo-beta-lactimico das serina-f-lactamases de classe A e C, incluindo a
carbapenemase de Klebsiella pneumoniae (KPC). Atua ao formar um aduto covalente com B-lactamases ¢
¢ estavel na hidrolise mediada por B-lactamase. O vaborbactam nao inibe as enzimas de classe B (metalo-
B-lactamases) ou as carbapenemases de classe D. O vaborbactam ndo tem atividade antibacteriana.

Resisténcia

Os mecanismos de resisténcia em bactérias Gram-negativas, conhecidos por afetar
meropenem/vaborbactam, incluem organismos que produzem metalo-B-lactamases ou oxacilinases com
atividade carbapenemase.

Os mecanismos de resisténcia bacteriana que podem reduzir a atividade antibacteriana de
meropenem/vaborbactam incluem mutagdes na porina que afetam a permeabilidade da membrana externa

e a expressao excessiva de bombas de efluxo.

Atividade antibacteriana em associacdo com outros agentes antibacterianos
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Estudos in vitro ndo demonstraram qualquer antagonismo entre meropenem/vaborbactam e levofloxacina,
tigeciclina, polimixina, amicacina, vancomicina, azitromicina, daptomicina ou linezolida.

Concentracgdes criticas nos testes de sensibilidade

As concentracdes criticas da concentragdo inibitéria minima (CIM), de acordo com a Comissao Europeia
para Testes de Sensibilidade Antimicrobiana (EUCAST — Tabelas de valores criticos para interpretagdo
das CIMs e didmetros de zona, versdo 1.0, 2121), sdo apresentadas em seguida:

Concentra¢des Minimas Inibitorias (mg/l)

Organismos Sensivel Resistente
Enterobacterales <g! >g!
Pseudomonas aeruginosa <g! >g!

"Para o proposito dos testes de sensibilidade, a concentragdo do vaborbactam esta fixado em 8 mg/I1.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

Foi demonstrado que a atividade antimicrobiana do meropenem se correlaciona melhor com a
percentagem do intervalo posoldégico durante o qual as concentragdes de meropenem livre no plasma
excedem a concentragdo minima inibitoria do meropenem. No caso do vaborbactam, o indice de PK-PD
associado a atividade antimicrobiana é a relagdo AUC plasmatica do vaborbactam livre: CIM de
meropenem/vaborbactam.

Eficacia clinica contra agentes patogénicos especificos

A eficacia foi demonstrada em estudos clinicos contra os seguintes agentes patogénicos que foram
sensiveis a meropenem/vaborbactam in vitro.

Infecdes do trato urinario complicadas, incluindo pielonefrite
Microrganismos Gram-negativos:

e Escherichia coli
e Kilebsiella pneumoniae
e Espécie Enterobacter cloacae complex

A eficacia clinica ndo foi estabelecida contra os seguintes agentes patogénicos relevantes para as
indicagdes aprovadas, apesar de os estudos in vitro sugerirem que seriam sensiveis a0 meropenem e/ou
meropenem/vaborbactam na auséncia de mecanismos de resisténcia adquirida.

Microrganismos Gram-negativos:

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

Microrganismos Gram-positivos:
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Staphylococcus saprophyticus

Staphylococcus aureus (apenas isolados sensiveis a meticilina)
Staphylococcus epidermidis (apenas isolados sensiveis a meticilina)
Streptococcus agalactiae

Microrganismos anaerobicos:
e Bacteroides fragilis
e Bacteroides thetaiotaomicron
e Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

Espécies de Peptostreptococcus (incluindo P. micros, P anaerobius, P. magnus)
Bacteroides caccae

Prevotella bivia

Prevotella disiens

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obriga¢do de apresentagdo dos resultados dos estudos com
Vaborem em um ou mais subgrupos da populacao pediatrica no tratamento de infegdes devido a bactérias
Gram-negativas (ver sec¢do 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Distribuicao

A ligacdo as proteinas plasmaticas do meropenem ¢ aproximadamente de 2%. A ligacdo as proteinas
plasmaticas do vaborbactam ¢ aproximadamente de 33%.

Os volumes de distribui¢do do meropenem e vaborbactam em estado de equilibrio em doentes foram de
20,2 1 e 18,6 1, respetivamente, apds doses de 2 g de meropenem/2 g de vaborbactam administradas em
perfusdo durante 3 horas, a cada 8 horas, indicando que ambos os compostos se distribuem num volume
de distribui¢do consistente com o compartimento de liquido extracelular.

Tanto o meropenem como o vaborbactam penetram no liquido do revestimento epitelial bronquial humano
(ELF) com concentragdes em redor dos 65% e 79% de concentragdes plasmaticas ndo-ligadas de
meropenem e vaborbactam, respetivamente. Os perfis de tempo de concentragdo sdo similares para o ELF
e para o plasma.

Biotransformacao

O meropenem ¢ principalmente eliminado sob a forma inalterada. Cerca de 25% da dose administrada ¢
eliminada sob a forma de anel aberto inativo.

O vaborbactam nao ¢ sujeito a metabolismo.
Eliminacdo
A semivida terminal (t'2) € de 2,30 horas e 2,25 horas para o0 meropenem e vaborbactam, respetivamente.

Tanto o meropenem como o vaborbactam sdo principalmente excretados através dos rins.
Aproximadamente 40-60% de uma dose de meropenem sdo excretados inalterados em 24-48 horas, sendo
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que mais 25% sdo depois recuperados como produto de hidrolise microbiologicamente inativo. A
eliminagdo de meropenem pelos rins resultou em concentragdes terapéuticas elevadas na urina. A depuragao
renal média para meropenem foi de 7,7 1/h. A depuragdo ndo-renal média do meropenem foi de 4,8 1/h, o
que inclui tanto a eliminagdo fecal (~2% da dose) e a degradagdo devido a hidrdlise.

Aproximadamente 75 a 95% do vaborbactam ¢ excretado inalterado na urina durante um periodo de
24-48 horas. A eliminacdo do vaborbactam pelos rins resultou em concentra¢des elevadas na urina. A

depuracdo renal média para o vaborbactam foi de 10,5 1/h.

Linearidade/ndo linearidade

A Cmnaxe a AUC do meropenem e do vaborbactam sdo lineares no intervalo posologico estudado (1 ga2 g
para o meropenem ¢ 0,25 g a 2 g para o vaborbactam), quando administrados como uma unica perfusio
intravenosa de 3 horas. Nao existe qualquer acumulagcdo do meropenem ou do vaborbactam, apos perfusdes
intravenosas multiplas, administradas a cada 8 horas durante 7 dias em individuos com fung¢éo renal normal.

Efeitos do vaborbactam/meropenem nas enzimas e transportadores

Nem meropenem nem vaborbactam inibem as enzimas do CYP450 in vitro em concentragdes
farmacologicamente relevantes.

Tanto meropenem como vaborbactam ndo inibem os transportadores renais ou hepaticos em concentragdes
farmacologicamente relevantes.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Estudos farmacocinéticos com o meropenem e o vaborbactam em doentes com compromisso renal
demonstraram que a depuragdo plasmatica de ambas as substancias esta correlacionada com a depuragio
da creatinina.

Compromisso hepatico
Como a associacdo meropenem/vaborbactam ndo se sujeita ao metabolismo hepatico, ndo € esperado que
a depuragdo sistémica de meropenem/vaborbactam seja afetada pelo compromisso hepatico.

Idosos

Os dados farmacocinéticos de uma analise farmacocinética da populacdo demonstraram uma redugdo na
depuragdo plasmatica de meropenem/vaborbactam que esta correlacionada com uma reducgdo associada a
idade na depuracao da creatinina.

Género e raca
Numa analise farmacocinética da populagdo, ndo existiu qualquer efeito do género ou da raga sobre a
farmacocinética do meropenem e do vaborbactam.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Meropenem

Os dados nio clinicos nao revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade reprodutiva ou genotoxicidade. Nao foram realizados estudos de
carcinogenicidade com o meropenem.

Vaborbactam
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Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade reprodutiva ou genotoxicidade. Nao foram realizados estudos de
carcinogenicidade com o vaborbactam.

Em estudos de toxicidade de dose repetida realizados em caes, foi observada uma inflamagdo hepatica
minima apés 14 e 28 dias de exposicdo ao vaborbactam em monoterapia ou a associacio
meropenem/vaborbactam.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Carbonato de sédio

6.2 Incompatibilidades

Vaborem ndo ¢ quimicamente compativel com solu¢des contendo glucose. Este medicamento ndo deve ser
misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na secg¢ao 6.6.

6.3 Prazo de validade
4 anos

Apbs reconstituicdo

O frasco para injetaveis reconstituido deve ser diluido de imediato.
Ap6s a diluicdo
A estabilidade fisica e quimica em uso foi demonstrada até 4 horas a 25°C ou até 22 horas a 2°— 8°C.

De um ponto de vista microbiologico, o medicamento reconstituido deve ser utilizado imediatamente ap6s
a reconstituicdo e diluigdo.

6.4 Precaucgdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 25°C.

Condigoes de conservacdo do medicamento apos reconstitui¢ao e diluicdo, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de 50 ml de vidro transparente (Tipo 1), fechado com uma rolha de borracha
(bromobutilo) e um selo exterior em aluminio com uma céapsula de fecho flip-off.

O medicamento é fornecido em embalagens de 6 frascos para injetaveis.
6.6 Precaucgdes especiais de eliminacio e manuseamento
Tém de ser utilizadas as técnicas asséticas padrdo na preparacio e administragdo da solugdo.

O po para concentrado para solugdo para perfusdo tem de ser reconstituido e de seguida diluido antes da
15



utilizacao.

Reconstituigdo

Devem ser retirados 20 ml de solugdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) (soro fisiologico) de
um saco de perfusdo de 250 ml de solugao injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para cada frasco
para injetaveis e reconstituido o niumero adequado de frascos para injetdveis de meropenem/vaborbactam
para a correspondente posologia de Vaborem:

o Reconstituir 2 frascos para injetaveis para a dose de 2 g/2 g de Vaborem
e Reconstituir 1 frasco para injetaveis para as doses de 1 g/1 ge de 0,5 g/0,5 g de Vaborem

Depois de misturar suavemente para dissolver, a solucdo reconstituida de meropenem/vaborbactam tera
uma concentracdo aproximada de 0,05 g/ml de meropenem e uma concentragdo aproximada de 0,05 g/ml
de vaborbactam. O volume final ¢ aproximadamente de 21,3 ml. A solugdo reconstituida nio se destina a
injegdo direta. A solucdo reconstituida tem de ser diluida antes da perfusdo intravenosa.

Diluigéo

Para preparar a dose de 2 g/2 g de Vaborem para perfusao intravenosa: Imediatamente apos a reconstitui¢ao
de dois frascos para injetaveis, todo o contetudo reconstituido dos frascos para injetaveis deve ser retirado
de cada um dos dois frascos para injetaveis e adicionado de volta ao saco de perfusdo de250 ml de solucdo
injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) (soro fisioldgico). A concentragdo final da perfusdo de
meropenem e vaborbactam sera de cerca de 8 mg/ml cada.

Para preparar a dose de 1 g/1 g de Vaborem para perfusdo intravenosa: Imediatamente apds a reconstitui¢ao
de um frasco para injetaveis, todo o contetido reconstituido do frasco para injetaveis deve ser retirado do
frasco para injetaveis e adicionado de volta ao saco de perfusdo de 250 ml de solucdo injetavel de cloreto
de sodio a 9 mg/ml (0,9%) (soro fisioldgico). A concentragdo final da perfusdo de meropenem e
vaborbactam serd de cerca de 4 mg/ml cada.

Para preparar a dose de 0,5 g/0,5 g de Vaborem para perfusdo intravenosa: Imediatamente apds a
reconstitui¢do de um frasco para injetaveis, 10,5 ml do conteudo reconstituido do frasco para injetaveis
deve ser retirado do frasco para injetaveis e adicionado de volta ao saco de perfusdo de 250 ml de solugdo
injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) (soro fisioldgico). A concentracdo final da perfusdo de
meropenem e vaborbactam sera de 2 mg/ml cada.

A solugdo diluida deve ser inspecionada visualmente para a detecdo de particulas em suspensdo. A cor da

solu¢do diluida ¢ transparente a amarelo claro.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg

Luxemburgo
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1334/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 20 de novembro de 2018

Data da ultima renovagdo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS)
PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES i
RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS
DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES

RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

ACS Dobfar, S.p.A.

Nucleo Industriale S. ATTO
(loc. S. Nicolo’ a Tordino)
64100 Teramo (TE)

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver anexo
I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios Periddicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

. Plano de gestido do risco (PGR)

O Titular da autorizacdo de introdu¢do no mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as intervencdes
de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizagao
de Introdu¢do no Mercado, ¢ quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececao
de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagdo do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vaborem 1 g/1 g pd para concentrado para solugdo para perfusdo
meropenem/vaborbactam

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém meropenem tri-hidratado equivalente a 1 g de meropenem e 1 g de
vaborbactam.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também carbonato de sodio. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para concentrado para solucdo para perfusio
6 frascos para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa apds reconstituicdo e dilui¢ao

DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

L-1611, Luxembourg
Luxemburgo

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1334/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagcdo para ndo incluir a informag¢ao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vaborem 1 g/1 g pd para concentrado
meropenem/vaborbactam

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 g de meropenem/1 g de vaborbactam

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Carbonato de sédio

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para concentrado

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo.
Via intravenosa.
Apenas para utilizagdo unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°.
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10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

L-1611, Luxembourg
Luxemburgo

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1334/001

NUMERO DO LOTE

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente
Vaborem 1 g/1 g pé para concentrado para solucio para perfusio

meropenem/vaborbactam

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Vaborem e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Vaborem
Como lhe sera administrado Vaborem

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Vaborem

Contetido da embalagem e outras informagdes

A

1. O que é Vaborem e para que ¢ utilizado

O que é Vaborem
Vaborem ¢ um antibio6tico que contém duas substancias ativas: meropenem e vaborbactam.

. O meropenem pertence ao grupo de antibidticos chamados “carbapenemes”. Consegue matar muitos
tipos de bactérias ao impedi-las de formar paredes de protecdo em redor das células.
. Vaborbactam ¢ um “inibidor da beta-lactamase”. Bloqueia a acdo de uma enzima que permite que

algumas bactérias resistam a acdo do meropenem. Isto ajuda o meropenem a matar algumas
bactérias que, por si s6, ndo consegue eliminar.

Para que € utilizado Vaborem
Vaborem ¢ utilizado em adultos para tratar certas infe¢cdes bacterianas graves:

. da bexiga ou dos rins (infe¢des do trato urinario)
o do estomago e dos intestinos (infe¢des intra-abdominais)
o dos pulmoes (pneumonia)

Também pode ser utilizado para tratar infecdes

. do sangue, associadas a qualquer uma das infe¢des acima mencionadas
. causadas por bactérias que outros antibidticos podem nao conseguir matar
2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Vaborem

Naio lhe pode ser administrado Vaborem
. se tem alergia a0 meropenem, ao vaborbactam ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6)
. se tem alergia a outros antibidticos carbapenemes (o grupo a que pertence o meropenem).
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. se ja teve uma reacdo alérgica grave a antibioticos relacionados, pertencentes ao grupo dos beta-
lactamicos (incluindo penicilinas, cefalosporinas ou monobactamicos).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de receber Vaborem se:

. ja teve uma reacdo alérgica grave a outros antibidticos, pertencentes ao grupo dos beta-lactamicos
(incluindo penicilinas, cefalosporinas ou monobactamicos)

. ja teve diarreia intensa durante ou ap6s um tratamento com antibidticos

o ja teve convulsoes

Se alguma das situagdes acima descritas se aplica a si ou ndo tiver a certeza, fale com o seu médico ou
enfermeiro antes de lhe ser administrado Vaborem.

Pode desenvolver sinais e sintomas de rea¢des cutaneas graves (consulte a sec¢ao 4). Se isso acontecer, fale
com o seu médico ou enfermeiro imediatamente para que eles possam tratar os sintomas.

Fale com o seu médico ou enfermeiro se tiver diarreia durante o tratamento.

Este medicamento pode afetar o seu figado. O seu médico pode proceder a colheita de sangue para analise,
para verificar o funcionamento do seu figado durante o tratamento com este medicamento.

Infecdo nova
Apesar de Vaborem conseguir combater certas bactérias, existe a possibilidade de vir a ter uma infegdo

diferente, causada por outro organismo, durante ou apds o tratamento. O seu médico vigid-lo-a atentamente
para detetar quaisquer novas infe¢des e prescrever-lhe outro tratamento, se necessario.

Andlises ao sangue

Informe o seu médico de que estd a tomar Vaborem, se for fazer analises ao sangue. Isto prende-se com o
facto de poder ter um resultado alterado no chamado teste de Coombs. Este teste visa detetar a presenca de
anticorpos, capazes de destruir os globulos vermelhos, e pode ser afetado pela resposta do seu sistema
imunitario ao Vaborem.

Criancas ou adolescentes
Vaborem ndo deve ser utilizado em criangas ou adolescentes com idade inferior a 18 anos. Isto prende-se
com o facto de se desconhecer se 0 medicamento € seguro para ser utilizado nestes grupos etarios.

Outros medicamentos e Vaborem
Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a utilizar outros
medicamentos.

E especialmente importante que informe o seu médico se estiver a tomar algum dos seguintes
medicamentos:

. medicamentos utilizados para tratar a epilepsia chamados 4cido valproico, valproato de sédio ou
valpromida, porque Vaborem pode diminuir o efeito deles

. um medicamento para a gota chamado probenecida

. medicamentos anticoagulantes orais, como a varfarina (utilizada para tratar ou prevenir os coagulos
sanguineos)

. contracetivos hormonais orais contendo estrogénio ou/ou progesterora porque Vaborem pode

diminuir o seu efeito. As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar
um método contracetivo alternativo eficaz durante um periodo de 28 dias apds a descontinuacio do
tratamento.

. medicamentos predominantemente metabolizados por CYP1A2 (por exemplo, teofilina), CYP3A4
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(por exemplo, alprazolam, midazolam, tracolimus, sirolimus, ciclosporina, sinvastatina, omeprazol,
nifedipina, quinidina e etinilestradiol) e/ou CYP2C (por exemplo, varfarina, fenitoina) e/ou
transportados por P-gp (por exempli, dabigatrana, digoxina) porque Vaborem pode diminuir o seu
efeito.

Informe o seu médico antes de utilizar Vaborem, se alguma das situagdes acima se aplicar a si.

Gravidez e amamentacio
Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de receber este
medicamento.

Como medida de precaucdo, ndo lhe deve ser administrado este medicamento durante a gravidez.

E importante informar o seu médico se estiver a amamentar ou pretender amamentar antes de receber
Vaborem. Pequenas quantidades deste medicamento podem passar para o leite materno ¢ podem afetar o
bebé. Por conseguinte, tem de descontinuar a amamentagao antes de lhe ser administrado Vaborem.

Conducgao de veiculos e utilizacio de maquinas

Vaborem pode deixa-lo com tonturas, sonolento e letargico, causar-lhe dor de cabeca ou uma sensacao de
formigueiro (como “picadas de agulhas™) ou, em casos raros, causar um ataque ou convulsdo. Isto pode
afetar a sua capacidade de conduzir e utilizar ferramentas ou maquinas.

Vaborem contém sodio
Este medicamento contém 250 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em
cada frasco para injetdveis. Isto ¢ equivalente a 12,5% da ingestdo didria maxima de so6dio recomendada
na dieta para um adulto.

3. Como lhe sera administrado Vaborem

A dose recomendada ¢ de 2 frascos para injetaveis (um total de 2 g de meropenem e 2 g de vaborbactam),
administrada a cada 8 horas. O seu médico decidird quantos dias de tratamento serdo necessarios,
dependendo do tipo de infegao.

Vaborem ser-lhe-a administrado por um médico ou enfermeiro por perfusdo (um gotejamento) numa veia
durante 3 horas.

Doentes com problemas de rins
Se tiver problemas de rins, o seu médico pode reduzir-lhe a dose. O seu médico também pode querer fazer
algumas analises ao sangue para verificar se os seus rins estdo a funcionar bem.

Se lhe for administrado mais Vaborem do que deveria

Vaborem ser-lhe-a administrado por um médico ou enfermeiro, pelo que sera improvavel que lhe seja
administrada a dose errada. Se achar que lhe administraram uma dose excessiva de Vaborem, informe
imediatamente o seu médico ou enfermeiro.

Se falhar uma dose de Vaborem
Se achar que ndo lhe administraram uma dose, informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis
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Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Informe imediatamente o seu médico se notar algum dos seguintes efeitos indesejaveis, porque pode

necessitar de tratamento urgente:

e Reacdes alérgicas graves que podem incluir inchaco repentino dos labios, face, garganta ou lingua,
dificuldade em engolir ou a respirar, uma erupgdo na pele grave ou outras reagdes cutdneas graves, ou
uma descida na tensdo arterial (o que pode fazé-lo sentir-se a desmaiar ou tonto). Tais reagdes podem
ser potencialmente fatais.

o Diarreia que continua a agravar-se ou que nao desaparece, ou fezes que contenham sangue ou muco
— isto pode acontecer durante ou apos o fim do tratamento com Vaborem. Pode ser causado por uma
bactéria chamada Clostridium difficile. Se isto acontecer, ndo tome medicamentos para parar os
movimentos dos intestinos ou torna-los mais lentos.

Outros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico ou enfermeiro, se notar algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Frequentes: (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

. Aumento no nimero de plaquetas (um tipo de célula sanguinea) — demonstrado em analises ao

sangue

Redug¢do na quantidade de potassio ou agtcar — observada em analises ao sangue

Dor de cabega

Tensdo arterial baixa

Diarreia

Sensacdo de enjoos (nauseas) ou indisposi¢ao (vomitos)

Inchago, vermelhiddo e/ou dor em redor da agulha, no local da administra¢ao do medicamento na

veia

o Febre

. Aumento na quantidade de enzimas produzidas pelo figado, chamadas alanina aminotransferase ou
aspartato aminotransferase — demonstrado em analises ao sangue

. Aumento no nivel de uma enzima chamada fosfatase alcalina que pode ser um sinal de que o seu
figado, vesicula biliar ou ossos ndo estdo a funcionar bem — demonstrado em analises ao sangue

. Aumento no nivel de uma enzima chamada lactato desidrogenase que pode ser um sinal de danos
em alguns dos seus 6rgdos — demonstrado em analises ao sangue

Pouco frequentes: (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

. Inchago e irritagdo a nivel do intestino grosso ou colon — isto pode causar diarreia, febre e caibras
abdominais e deve-se a outra infe¢do no codlon

. Infe¢des fungicas, incluindo as da vagina ou boca

. Diminui¢@o no niumero de gloébulos brancos ou de certos tipos de globulos brancos chamados
neutrofilos e uma reducdo nas plaquetas - demonstradas em analises ao sangue

. Aumento de um tipo de gldébulos brancos chamados eosinéfilos - demonstrado em analises ao
sangue

. Reacdo alérgica repentina e grave que requer tratamento médico urgente e pode incluir comichao,

alteragdo na cor da pele, cdibras abdominais, inchacgo, dificuldade em respirar, desmaio e descida
na tensdo arterial

. Reacdo alérgica menos grave que pode incluir vermelhiddo, inchagos vermelhos, descamacao da
pele, comichdo, sensagdo geral de mal-estar

. Sensacdo de perda de apetite

. Aumento na quantidade de potassio ou agucar — demonstrado em analises ao sangue
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Incapacidade de dormir

Ver, ouvir ou sentir coisas que nao existem

Tonturas

Tremores ou estremecimento

Uma sensagdo de formigueiro (“picadas de agulhas”)

Uma sensacdo de sonoléncia e letargia

Veias inchadas, vermelhas e irritadas

Veias dolorosas

Dificuldade em respirar

Inchago abdominal ou sensagdo de enfartamento

Dor de estobmago

Comichao na pele

Erupcao cutanea

Erupg¢ao cutanea com comichio intensa (“urticaria’)

Dificuldade em controlar a bexiga

Redugdo no funcionamento dos seus rins

Sensacdo estranha no peito

Podem ocorrer as seguintes reagdes, isoladas ou em combinagdo, quando Vaborem ¢ administrado
numa veia: pele avermelhada (eritema); veia quente, sensivel e inchada em redor da agulha (flebite);
um coagulo de sangue na veia onde a agulha ¢é introduzida na pele (trombose no local da perfusao)
Dor

Aumento no nivel de uma substancia no sangue chamada creatina fosfoquinase, que ¢ um sinal de
possiveis danos em certos tecidos, tais como musculos e/ou outros 6rgdos — demonstrado em
analises ao sangue

Aumento no nivel de uma substincia no sangue chamada bilirrubina, que € um sinal de possiveis
danos nos gloébulos vermelhos ou que o seu figado esta a funcionar menos bem — demonstrado em
analises ao sangue

Aumento no nivel de certos tipos de substancias no sangue chamadas ureia e creatinina que sao
sinais de que os seus rins estdo a trabalhar menos bem — demonstrado em andlises ao sangue.
Reagdo que ocorre durante ou pouco depois da administracdo de Vaborem que se apresenta como
um mal-estar (indisposi¢do geral), possivelmente com qualquer um dos seguintes sintomas: tensao
arterial baixa, nauseas, vomitos, cdibras abdominais, febre, rubores, batimento cardiaco rapido ou
dificuldade para respirar, dor de cabeca

Raros: (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

Convulsdes (ataques)

Desconhecido: (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Uma contagem de globulos brancos muito baixa e grave — demonstrado em analises ao sangue
Anemia hemolitica (uma condi¢do em que os glébulos vermelhos estdo danificados e reduzidos
numericamente), o que lhe pode causar cansaco e deixar a sua pele e olhos amarelos

Inchaco da lingua, rosto, labios ou garganta

O inicio repentino de uma erup¢ao grave com manchas, bolhas ou pele a descamar, possivelmente
com febre alta, dor nas articulagdes, funcdo alterada do figado, rins ou pulmdes (estes podem ser
sinais de condigdes clinicas mais graves chamadas necrdlise epidérmica toxica, sindrome de Stevens-
Johnson, eritema multiforme, Pustulose generalizada exantematica aguda ou uma condicdo
conhecida como reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)

Um resultado positivo do chamado teste de Coombs, usado para identificar anemia hemolitica (ver
acima) ou uma reacao do seu sistema imunitario a Vaborem

Desorientacdo e confusdo agudas (delirio)
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Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste folheto,
fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através
do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

S. Como conservar Vaborem

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso no recipiente. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25°C.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdoes

Qual a composicio de Vaborem

. As substancias ativas sdo meropenem e vaborbactam. Cada frasco para injetaveis contém 1 g de
meropenem (sob a forma de meropenem tri-hidratado) e 1 g de vaborbactam.
o O outro componente ¢ carbonato de sodio.

Qual o aspeto de Vaborem e contetido da embalagem
Vaborem ¢ um p6 branco a amarelo claro para concentrado para solugdo para perfusdo, fornecido num
frasco para injetaveis.

Vaborem esta disponivel em embalagens contendo 6 frascos para injetaveis.

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg

Luxemburgo

Fabricante

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

Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do titular da
autorizagdo de introdug¢@o no mercado:

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

Tel: +370 52 691 947
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bbarapus
Bepnaun-Xemu/A. Menapunu bearapus EOO/]
ten.: +359 24540950

Ceska republika

Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.0.

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
MENARINITHELLAS 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: + 38514821 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

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

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 1799 7320

Malta

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Tel: +352 264976

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

Norge

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

TIf: +352 264976

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

Polska
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730

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

MENARINI HELLAS AE Pharma AB

TnA: +30 210 8316111-13 Tel: +46 8355933

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +371 67103210 Tel: +44 (0)1628 856400

Este folheto foi revisto pela iltima vez em:

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informag¢ao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de satide:

Vaborem destina-se a administragdo intravenosa (IV), apenas apos reconstituicao e diluicao.
Té&m de ser utilizadas as técnicas asséticas padrao na preparagdo e administragdo da solugdo.

O numero de frascos para injetaveis utilizado numa tnica dose dependera da depuracao da creatinina
(CrCl) do doente.

Reconstituicao:
Devem ser retirados 20 ml de solucdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) (soro fisiologico) de

um saco de perfusdo de 250 ml de solugdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para cada frasco
para injetaveis e reconstituido o nimero adequado de frascos para injetaveis de meropenem/vaborbactam
para a correspondente posologia de Vaborem:

e Reconstituir 2 frascos para injetaveis para a dose de 2 g/2 g de Vaborem
e Reconstituir 1 frasco para injetaveis para as doses de 1 g/1 ge de 0,5 g/0,5 g de Vaborem

Depois de misturar suavemente para dissolver, a solucdo reconstituida de meropenem/vaborbactam tera
uma concentragdo aproximada de 0,05 g/ml de meropenem e uma concentragdo aproximada de 0,05 g/ml
de vaborbactam. O volume final ¢ aproximadamente de 21,3 ml. A solugdo reconstituida nio se destina a
injegdo direta. A solucdo reconstituida tem de ser diluida antes da perfusdo intravenosa.

Diluicdo:

Para preparar a dose de 2 g/2 g de Vaborem para perfusdo intravenosa: Imediatamente apos a reconstitui¢ao
de dois frascos para injetaveis, todo o conteudo reconstituido dos frascos para injetaveis deve ser retirado
de cada um dos dois frascos para injetaveis e adicionado de volta ao saco de perfusdo de 250 ml de solugdo
injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) (soro fisioldgico). A concentragdo final da perfusdo de
meropenem e vaborbactam sera de cerca de 8 mg/ml cada.

Para preparar a dose de 1 g/l g de Vaborem para perfusdo intravenosa: Imediatamente apds a
reconstituigdo de um frasco para injetaveis, todo o contetido reconstituido do frasco para injetaveis deve
ser retirado do frasco para injetaveis e adicionado de volta ao saco de perfusdo de 250 ml de solugdo

injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) (soro fisioldgico). A concentragdo final da perfusdo de
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meropenem e vaborbactam sera de cerca de 4 mg/ml cada.

Para preparar a dose de 0,5 g/0,5 g de Vaborem para perfusdo intravenosa: Imediatamente apds a
reconstitui¢do de um frasco para injetaveis, 10,5 ml do conteudo reconstituido do frasco para injetaveis
deve ser retirado do frasco para injetaveis e adicionado de volta ao saco de perfusdo de 250 ml de solugdo
injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) (soro fisiologico). A concentracdo final da perfusdo de
meropenem e vaborbactam sera de 2 mg/ml cada.

A solugdo diluida deve ser inspecionada visualmente para a detecdo de particulas em suspensdo. A cor da
solucdo diluida é transparente a amarelo claro.

Ap6s a diluicdo, a perfusdo deve ser realizada no prazo de 4 horas, quando conservada a 25°C, ou de
22 horas quando refrigerada a 2°— 8°C.

De um ponto de vista microbiologico, o medicamento reconstituido deve ser utilizado imediatamente ap6s
a reconstituicdo e diluigdo.

Vaborem ndo é quimicamente compativel com solugdes contendo glucose. Este medicamento ndo pode
ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na sec¢do 6.6 do RCM.
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