ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vaborem 1 g/1 g pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine meropenem trihidrat echivalent cu meropenem 1 g si vaborbactam 1 g.
Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine meropenem 50 mg si vaborbactam 50 mg (vezi pct. 6.6).

Excipient cu efect cunoscut:

Fiecare flacon contine sodiu 10,9 mmol (aproximativ 250 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild (pulbere pentru concentrat).

Pulbere de culoare alba pana la galben deschis.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Vaborem este indicat pentru tratamentul urmatoarelor infectii la adulti (vezi pct. 4.4 si 5.1):
e Infectii complicate ale tractului urinar, inclusiv pielonefrita
e Infectie intraabdominald complicata

e Pneumonie dobandita in spital, inclusiv pneumonie asociata cu ventilatia mecanica

Tratamentul pacientilor cu bacteriemie care apare in asociere sau este suspectatd a fi asociaté cu oricare
dintre infectiile enumerate mai sus.

De asemenea, Vaborem este indicat pentru tratamentul infectiilor cauzate de microorganisme Gram-
negativ aerobe la adulti cu optiuni terapeutice limitate (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.1).

Trebuie sa se ia In considerare ghidurile oficiale privind utilizarea corespunzatoare a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare
Vaborem este indicat pentru tratarea infectiilor cauzate de microorganisme Gram-negativ aerobe la
pacientii adulti cu optiuni terapeutice limitate numai dupa consultarea unui medic cu experienta

corespunzatoare in abordarea terapeutica a bolilor infectioase (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Doze



Tabelul 1 prezinta doza recomandatd administratd intravenos pentru pacientii cu un clearance al
creatininei (Clcr) > 40 ml/min (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Tabelul 1: Doza recomandata administrata intravenos pentru pacientii cu un clearance al
creatininei (Clc,) > 40 ml/min!
Tipul de infectie Doza de Vaborem Frecventa Durata Durata
(meropenem/ perfuziei tratamentului
vaborbactam)?

Infectii complicate ale 2¢R2g La interval 3 ore 5-10 zile?
tractului urinar, inclusiv de
pielonefrita 8 ore
Infectii intraabdominale 2¢l2g La interval 3 ore 5-10 zile?
complicate de

8 ore
Pneumonie dobandita in 2¢g2¢g La interval 3 ore 7-14 zile
spital, inclusiv de
pneumonie asociata cu 8 ore
ventilatia mecanica
Bacteriemie asociata sau 2¢R2g La interval 3 ore Durata in
suspectata a fi asociata cu de functie de
oricare dintre infectiile 8 ore localizarea
enumerate mai sus infectiei
Infectii cauzate de 2¢R2g La interval 3 ore Durata in
microorganisme Gram- de functie de
negativ aerobe la pacienti 8 ore localizarea
cu optiuni terapeutice infectiei
limitate

! Calculat utilizand formula Cockcroft-Gault
2 Tratamentul poate continua pand la maximum 14 zile

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei 1n functie de varsta (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala
Tabelul 2 prezintd modificarile recomandate ale dozei pentru pacientii cu Clc: < 39 ml/min.

Meropenem si vaborbactam sunt eliminate prin hemodializa (vezi pct. 5.2). Dupa o sedinta de dializa,
trebuie sd se administreze dozele ajustate pentru insuficienta renala.

Tabelul 2: Dozele recomandate administrate intravenos pentru pacientii cu Clcy < 39 ml/min’
Clcr (ml/min)! Schema terapeutica Intervalul de Durata perfuziei
recomandatd? administrare
20-39 lg/lg La interval de 8 ore 3 ore
10-19 lg/lg La interval de 12 ore 3 ore
Sub 10 0,5g/0,5¢g La interval de 12 ore 3 ore

! Calculat utilizand formula Cockcroft-Gault
2 Consultati Tabelul 1 pentru durata recomandati a tratamentului
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Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea combinatiei meropenem/vaborbactam la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani

nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa.

Vaborem se administreaza prin perfuzie intravenoasa cu durata de 3 ore.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la oricare medicament antibacterian carbapenemic.

Hipersensibilitate severa (de exemplu, reactie anafilactica, reactie cutanata severa) la orice alt tip de
medicament antibacterian beta-lactamic (de exemplu, peniciline, cefalosporine sau monobactami).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate

In asociere cu meropenem si/sau meropenem/vaborbactam au fost raportate reactii de hipersensibilitate
grave, dintre care unele au condus la deces (vezi pct. 4.3 si 4.8).

Este posibil ca pacientii cu antecedente de hipersensibilitate la carbapenemi, peniciline sau alte
medicamente antibacteriene beta-lactamice sd prezinte hipersensibilitate si la meropenem/vaborbactam.
Inainte de instituirea terapiei cu Vaborem, trebuie sa se investigheze cu atentie reactiile anterioare de
hipersensibilitate la antibioticele beta-lactamice.

Daca apare o reactie alergica severd, tratamentul cu Vaborem trebuie sa fie intrerupt imediat si trebuie
luate masuri de urgenta adecvate. Reactii adverse cutanate severe (SCAR), cum sunt sindromul Stevens-
Johnson (SJS), necroliza epidermica toxica (TEN), reactia medicamentoasa cu eozinofilie $i simptome
sistemice (DRESS), eritem polimorf (EM) si pustuloza exantematica acutd generalizata (AGEP), au fost
raportate la pacientii la care s-a administrat meropenem (vezi pct. 4.8). Dacd apar semne si simptome care
sugereaza aceste reactii, meropenem trebuie retras imediat si trebuie luat in considerare un tratament
alternativ.

Crize convulsive

Pe durata tratamentului cu meropenem au fost raportate crize convulsive (vezi pct. 4.8).

Pacientii cunoscuti cu tulburari convulsive trebuie sd continue terapia anticonvulsivanta. Pacientii care
dezvolta tremor focal, mioclonus sau crize convulsive trebuie sa fie evaluati neurologic si trebuie sa se
instituie terapia anticonvulsivanta, daca nu exista deja. Daca este necesar, doza de



meropenem/vaborbactam trebuie ajustatd pe baza functiei renale (vezi pct. 4.2). Alternativ, tratamentul cu
meropenem/vaborbactam trebuie intrerupt (vezi pct. 4.5).

Leziuni hepatice induse medicamentos (LHIM)

Functia hepatica trebuie sa fie monitorizata cu atentie pe durata tratamentului cu
meropenem/vaborbactam, din cauza riscului de LHIM (vezi pct. 4.8). Daca apar LHIM severe,
intreruperea tratamentului trebuie considerata ca fiind adecvata din punct de vedere clinic.
Meropenem/vaborbactam trebuie reintrodus numai daca este evaluat ca fiind esential pentru tratament.

In cazul pacientilor cu tulburari hepatice preexistente, se impune monitorizarea functiei hepatice pe durata
tratamentului cu meropenem/vaborbactam. Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.2).

Seroconversie la testul antiglobulinic (testul Coombs)

Poate apédrea rezultat pozitiv la testul Coombs direct sau indirect pe durata tratamentului cu
meropenem/vaborbactam, similar cu fenomenul observat in cazul meropenemului (vezi pct. 4.8).

Diaree asociata cu Clostridioide difficile

In asociere cu meropenem/vaborbactam a fost raportata diareea asociatd cu Clostridioide difficile.
Gravitatea bolii variaza de la diaree ugoara la colita care provoaca decesul, iar boala trebuie sa fie luata in
considerare la pacientii care prezintd diaree pe durata administrérii Vaborem sau dupé tratament (vezi pct.
4.8). Trebuie si se ia In considerare intreruperea tratamentului cu Vaborem si administrarea tratamentului
specific pentru Clostridioide difficile. Nu trebuie sa se administreze medicamente antiperistaltice.

Utilizarea concomitentd cu acid valproic/valproat de sodiu/valpromida

Cazurile raportate n literatura de specialitate au aratat ca administrarea concomitenta de carbapenemi,
inclusiv meropenem, la pacienti cérora li se administreaza acid valproic sau divalproex sodic poate reduce
valorile plasmatice ale acidului valproic la concentratii sub limita terapeutica, din cauza interactiunii,
crescand astfel riscul de recidive intraterapeutice ale crizelor convulsive. Daca este necesara administrarea
de Vaborem, trebuie luata in considerare terapia anticonvulsivanta suplimentara (vezi pct. 4.5).

Limitari ale datelor clinice

Infectii intraabdominale complicate

Utilizarea Vaborem pentru a trata pacientii cu infectii intraabdominale complicate se bazeaza pe
experienta cu meropenem in monoterapie si pe analizele farmacocinetice-farmacodinamice ale
combinatiei meropenem/vaborbactam.

Pneumonie dobdnditd in spital, inclusiv pneumonie asociata cu ventilatia mecanica

Utilizarea Vaborem pentru a trata pacientii cu pneumonie dobandita in spital, inclusiv pneumonie asociata
cu ventilatia mecanica, se bazeaza pe experienta cu meropenem in monoterapie si pe analizele
farmacocinetice-farmacodinamice ale combinatiei meropenem/vaborbactam.

Pacienti cu optiuni terapeutice limitate

Utilizarea Vaborem pentru a trata pacientii cu infectii bacteriene care au optiuni terapeutice limitate se
bazeaza pe analizele farmacocinetice-farmacodinamice ale combinatiei meropenem/vaborbactam si pe
date limitate dintr-un studiu clinic randomizat in care 32 de pacienti au fost tratati cu Vaborem si 15
pacienti au fost tratati cu cea mai buna terapie disponibild pentru infectii cauzate de microorganisme
rezistente la carbapenemi (vezi pct. 5.1).



Spectrul de activitate al meropenem/vaborbactam

Meropenemul nu este activ impotriva Staphylococcus aureus rezistent la meticilind (SARM), nici
impotriva Staphylococcus epidermidis rezistent la meticilina (SERM) sau a enterococilor rezistenti la
vancomicina (ERV). Trebuie utilizate terapii antibacteriene alternative sau suplimentare atunci cand se
cunoaste sau se suspecteaza ca acesti patogeni contribuie la procesul infectios.

Spectrul de activitate inhibitorie al vaborbactamului include carbapenemazele din clasa A (cum este KPC)
si B-lactamaze din clasa C. Vaborbactamul nu inhiba carbapenemazele din clasa D, cum este OXA-48,

sau metalo-f-lactamazele din clasa B, cum sunt NDM si VIM (vezi pct. 5.1).

Microorganisme non-sensibile

Utilizarea meropenem/vaborbactam poate avea ca rezultat dezvoltarea excesiva a microorganismelor non-
sensibile, care poate necesita intreruperea tratamentului sau alte masuri adecvate.

Dieta cu restrictie de sodiu

Vaborem contine sodiu 250 mg per flacon, echivalent cu 12,5% din doza maxima zilnica recomandata de
OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Datele in vitro sugereaza un potential de inductie al CYP1A2 (meropenem), CYP3A4 (meropenem si
vaborbactam) si potential alte enzime reglatoare si transportori PXR (meropenem si vaborbactam). La
administrarea concomitentd a Vaborem cu medicamente care sunt metabolizate predominant de CYP1A2
(de exemplu, teofilind), CYP3A4 (de exemplu, alprazolam, mifazolam, tacrolimus, sirolimus,
ciclosporind, simvastatind, omeprazol, nifedipina, chinidina si etinilestradiol), si/sau CYP2C ( de exemplu,
warfarind, fenitoind) si/sau transportati de gp-P (de exemplu, dabigatran, digoxind) ar putea exista un risc
potential de interactiune care poate conduce la scaderea concentratiilor plasmatice si a activitatii
medicamentului administrat concomitent. Prin urmare, pacientii carora li se administreaza astfel de
medicamente, trebuie monitorizati pentru posibile semne clinice de modificare a eficacitétii terapeutice.

Atat meropenem, cat si vaborbactam sunt substraturi ale OAT3; ca atare, probenecidul concureaza cu
meropenemul pentru secretia tubulara activa si inhiba astfel excretia pe cale renala a meropenemului,
acelasi mecanism putandu-se aplica si pentru vaborbactam. Nu este recomandata administrarea
concomitentd a probenecidului cu Vaborem, deoarece poate avea ca rezultat cresterea concentratiilor
plasmatice ale meropenem si vaborbactam.

Administrarea concomitenta a meropenemului cu acid valproic a fost asociatd cu reducerea concentratiilor
plasmatice de acid valproic si, in consecinta, cu pierderea controlului asupra convulsiilor. Datele din
studiile in vitro si din studiile la animale sugereaza ca carbapenemii pot inhiba reconversia prin hidrolizare
a metabolitului glucuronoconjugat al acidului valproic (VPA g) la acid valproic, scizand astfel
concentratiile plasmatice ale acidului valproic. Prin urmare, trebuie sd se administreze terapie
anticonvulsivanta suplimentara atunci cand nu poate fi evitatd administrarea concomitenta a acidului
valproic cu meropenem/vaborbactam (vezi pct. 4.4).

Anticoagulante orale

Administrarea concomitentd a antibacterienelor cu warfarina poate intensifica efectele anticoagulante ale
acesteia. Au fost raportate numeroase cazuri de amplificare a efectelor anticoagulantelor cu administrare
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orala, inclusiv a efectelor warfarinei, la pacientii carora li se administreaza concomitent tratament cu
antibacteriene. Riscul poate varia 1n functie de infectia de fond, de varsta si de starea generala a
pacientului; in consecinta, este dificil de evaluat contributia medicamentului antibacterian la cresterea
valorii raportului normalizat international (INR). Se recomanda ca INR s& fie monitorizat frecvent in
timpul administrarii concomitente a Vaborem si a anticoagulantului oral, precum si la scurt timp dupa
administrare.

Contraceptive
Vaborem poate scidea eficacitatea contraceptivelor hormonale care contin estrogen si/sau progesteron.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa utilizeze metode contraceptive alternative eficiente in
timpul tratamentului cu Vaborem si pentru o perioada de 28 zile dupa intreruperea tratamentului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea meropenem/vaborbactam la femeile gravide sunt inexistente sau limitate
(mai putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini). Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice
daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Vaborem in timpul sarcinii.

Alaptarea

Meropenemul se excretd in laptele uman. Nu se cunoaste daca vaborbactamul se excretd in laptele uman
sau in laptele animalelor. Deoarece nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari, alaptarea trebuie
intreruptd inainte de instituirea terapiei.

Fertilitatea

Efectele meropenem/vaborbactam asupra fertilitatii la om nu au fost studiate. Studiile la animale cu
meropenem i vaborbactam nu au evidentiat efecte daundtoare asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Vaborem are influentd moderata asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Pe durata
tratamentului cu meropenem In monoterapie au fost raportate crize convulsive, in special la pacientii
tratati cu anticonvulsivante (vezi pct. 4.4). Meropenem/vaborbactam poate cauza cefalee, parestezie,
letargie si ameteald (vezi pct. 4.8). Prin urmare, este necesara precautie in timpul condusului vehiculelor
sau al folosirii utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse care au aparut la 322 de pacienti din studiile de faza 3 grupate au fost
cefalee (8,1 %), diaree (4,7 %), flebita la locul perfuziei (2,2 %) si greata (2,2 %).

La doi pacienti (0,6 %) au fost observate reactii adverse severe, anume o reactie asociatd cu perfuzia si,
respectiv, cresterea valorilor fosfatazei alcaline sanguine. In cazul altui pacient (0,3 %) a fost raportata o

reactie adversa grava constand in reactie asociatd cu perfuzia.

Lista reactiilor adverse in format tabelar




Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in asociere cu meropenem in monoterapie si/sau au fost
identificate in studiile de faza 3 cu Vaborem. Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, pe
aparate, sisteme si organe. Reactiile adverse prezentate in tabel ca avand ,,frecventd necunoscutd” nu au
fost observate la pacientii care au participat la studiile clinice cu Vaborem sau meropenem, ci au fost
raportate dupd punerea pe piatd pentru meropenem in monoterapie.

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente
(=1/1 000 si <1/100); rare (>1/10 000 si <1/1 000); foarte rare (<1/10 000); cu frecventd necunoscuta (care
nu poate fi estimata din datele disponibile). Pentru fiecare clasa de aparate, sisteme si organe, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescdtoare a gravitatii.

Tabelul 3: Frecventa reactiilor adverse pe aparate, sisteme si organe
Aparate, sisteme | Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
si organe (> 1/100 si < 1/10) | frecvente (= 1/10 000 si necunoscuti
(> 1/1 000 si < 1/1 000) (care nu poate fi
< 1/100) estimata din
datele
disponibile)
Infectii si infestari Colita cauzata de
Clostridioide
difficile
Candidoza vulvo-
vaginala
Candidoza bucala
Tulburéri Trombocitemie Leucopenie Agranulocitoza
hematologice si
limfatice Neutropenie Anemie
hemolitica
Eozinofilie
Trombocitopenie
Tulburari ale Reactie Angioedem
sistemului anafilactica
imunitar
Hipersensibilitate
Tulburari Hipokaliemie Scéadere a
metabolice si de apetitului
nutritie Hipoglicemie alimentar
Hiperkaliemie
Hiperglicemie
Tulburéri psihice Insomnie Delir
Halucinatii
Tulburari ale Cefalee Tremor Convulsii
sistemului nervos
Letargie
Ameteala
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Aparate, sisteme | Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
si organe (> 1/100 si < 1/10) | frecvente (> 1/10 000 si necunoscuti
(= 1/1 000 si <1/1 000) (care nu poate fi
<1/100) estimata din
datele
disponibile)
Parestezie
Tulburéri Hipotensiune Flebita
vasculare arteriala
Dureri vasculare
Tulburari Bronhospasm
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburéri gastro- Diaree Distensie
intestinale abdominala
Greata
Durere
Virsaturi abdominala
Tulburari Valori serice Valori crescute
hepatobiliare crescute ale ale bilirubinemiei

alanin-
aminotransferazei

Valori serice
crescute ale
aspartat-
aminotransferazei

Valori serice
crescute ale
fosfatazei alcaline

Valori serice
crescute ale lactat-
dehidrogenazei

Leziuni hepatice
induse
medicamentos!

Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

Prurit

Eruptie cutanata
tranzitorie

Urticarie

Reactii adverse
cutanate severe
(SCAR), cum
sunt

Necroliza
epidermica
toxica (TEN)

Sindrom Stevens
Johnson (SJS)

Eritem polimorf
(EM)

Reactie la
medicament cu




Aparate, sisteme | Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
si organe (> 1/100 si < 1/10) | frecvente (> 1/10 000 si necunoscuti
(= 1/1 000 si <1/1 000) (care nu poate fi
<1/100) estimata din
datele
disponibile)
eozinofilie si
simptome
sistemice
(sindrom
DRESS)
Pustuloza
exantematica
acuta
generalizata
(AGEP)
(vezi pct. 4.4)
Tulburari renale si Insuficienta
ale cailor urinare renald
Incontinenta
urinara

Valori crescute
ale creatininemiei

Valori crescute
ale uremiei

Tulburéari generale | Flebita la locul Disconfort la
si la nivelul perfuziei nivelul toracelui
locului de
administrare Pirexie Reactie la locul
perfuziei
Eritem la locul
perfuziei
Flebita la locul
injectdrii
Tromboza la
locul perfuziei
Durere
Investigatii Valori serice Rezultat pozitiv
diagnostice crescute ale la testul Coombs

creatin-
fosfokinazei

direct si indirect

Leziuni, intoxicatii
si complicatii
legate de

Reactie asociata
cu perfuzia

10




Aparate, sisteme | Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
si organe (> 1/100 si < 1/10) | frecvente (> 1/10 000 si necunoscuti
(= 1/1 000 si <1/1 000) (care nu poate fi
<1/100) estimata din
datele
disponibile)
procedurile
utilizate

'"LHIM includ hepatita si insuficientd hepatica

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista experienta In ceea ce priveste supradozajul cu Vaborem.

Experienta limitata de dupa punerea pe piatd cu meropenem in monoterapie indica faptul ca, daca apar
reactii adverse 1n urma supradozajului, acestea concorda cu profilul reactiilor adverse descris la pct. 4.8,

sunt in general usoare ca gravitate si se remit la intreruperea tratamentului sau la reducerea dozei.

In caz de supradozaj, se va Intrerupe administrarea de Vaborem si se va institui tratamentul general de
sustinere. La persoanele cu functie renala normala se va induce eliminarea rapida pe cale renala.

Meropenem si vaborbactam pot fi eliminate prin hemodializa. La subiectii cu boala renala cronica in
stadiu final (BRCF) carora li s-a administrat meropenem 1 g si vaborbactam 1 g, fractia totala medie
recuperata in lichidul de dializa dupa o sedinta de hemodializa a fost de 38 % pentru meropenem si
respectiv 53 % pentru vaborbactam.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibacteriene de uz sistemic, carbapenemi, codul ATC: JO1DH52

Mecanism de actiune

Meropenemul exercita activitate bactericida prin inhibarea sintezei peretilor celulari din peptidoglican, ca
rezultat al legarii de proteinele esentiale de legare a penicilinelor (PLP) si al inhibarii activitatii acestora.

Vaborbactam este un inhibitor non-beta-lactamic al serin-beta-lactamazelor din clasa A si clasa C, inclusiv
al carbapenemazelor produse de Klebsiella pneumoniae, KPC. Actioneaza prin formarea unui aduct
covalent cu beta-lactamazele, si este stabil la hidroliza mediata de beta-lactamaze. Vaborbactamul nu
inhiba enzimele din clasa B (metalo-B-lactamazele), nici carbapenemazele din clasa D. Vaborbactamul nu
are activitate antibacteriana.

Rezistenta
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mecanismele de rezistentd ale bacteriilor Gram-negativ despre care se cunoaste cd influenteaza efectul
meropenem/vaborbactam includ microorganismele care produc metalo-f-lactamaze sau oxacilinaze cu
activitate carbapenemazica.

Mecanismele de rezistenta ale bacteriilor care ar putea reduce activitatea antibacteriand a
meropenem/vaborbactam includ mutatii ale porinelor care afecteaza permeabilitatea membranei externe si

supraexpresia pompelor de eflux.

Activitatea antibacteriand in asociere cu alte substante antibacteriene

Studiile in vitro nu au demonstrat niciun antagonism intre meropenem/vaborbactam si levofloxacina,
tigeciclind, polimixind, amikacind, vancomicind, azitromicina, daptomicind sau linezolid.

Valorilecritice pentru testarea sensibilitatii

Criteriile de interpretare pentru testarea sensibilitatii CIM (concentratia inhibitorie minima) au
foststabilite de European Committee on Antimicrobial Sensibility Testing (EUCAST ) pentru
meropenem/vaborbactam §i sunt enumerate aici:

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

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

S-a demonstrat ca activitatea antimicrobiana a meropenemului se coreleaza cel mai bine cu procentajul
intervalului de doze in care concentratiile plasmatice ale meropenemului liber depédsesc concentratia
inhibitorie minima a meropenemului. Pentru vaborbactam, indicele FC-FD asociat cu activitatea
antimicrobiana este raportul dintre ASC a vaborbactamului plasmatic liber si concentratia inhibitorie
minima a meropenem/vaborbactam.

Eficacitate clinica impotriva unor patogeni specifici

In studiile clinice a fost demonstrata eficacitatea impotriva urmatorilor patogeni care prezentau
sensibilitate la meropenem/vaborbactam in vitro.

Infectii complicate ale tractului urinar, inclusiv pielonefrita
Microorganisme Gram-negativ:

e FEscherichia coli
e Klebsiella pneumoniae
e Complexul Enterobacter cloacae spp.

Nu a fost stabilitd eficacitatea clinica impotriva urmatorilor patogeni care sunt relevanti pentru indicatiile
aprobate, desi studiile in vitro sugereaza ca ar fi sensibili la meropenem gi/sau meropenem/vaborbactam in
absenta mecanismelor de rezistenta dobandite.

Microorganisme Gram-negativ:

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

Microorganisme Gram-pozitiv:
e Staphylococcus saprophyticus
e Staphylococcus aureus (numai izolatele sensibile la meticilind)
e Staphylococcus epidermidis (numai izolatele sensibile la meticilind)
e Streptococcus agalactiae

Microorganisme anaerobe:
®  Bacteroides fragilis
Bacteroides thetaiotaomicron
Clostridium perfringens
Peptoniphilus asaccharolyticus
Peptostreptococcus spp. (inclusiv P. micros, P anaerobius, P. magnus)
Bacteroides caccae
Prevotella bivia

Prevotella disiens

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Vaborem la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
infectiilor cauzate de bacterii Gram-negative (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Distributie

Meropenemul se leaga de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ 2 %. Vaborbactamul se leaga
de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ 33 %.

Volumele de distributie la starea de echilibru pentru meropenem si vaborbactam la pacienti au fost de

20,2 1, respectiv 18,6 1, dupa doze de 2 g meropenem/2 g vaborbactam administrate prin perfuzie cu durata
de 3 ore, la interval de 8 ore, indicand faptul ca ambele substante se distribuie intr-un volum de distributie
corespunzator cu compartimentul lichidian extracelular.

Atat meropenemul, cit si vaborbactamul patrund in lichidul epiteliului mucoasei bronhice in concentratii
de aproximativ 65 % si 79 % din concentratiile plasmatice ale meropenemului nelegat, respectiv ale
vaborbactamului nelegat. Profilurile timpului pana la atingerea concentratiilor sunt similare pentru lichidul
epiteliului mucoasei bronhice si plasma.

Metabolizare

Meropenemul este eliminat in majoritate nemodificat. Aproximativ 25 % din doza administrata se elimina
sub forma metabolitului inactiv microbiologic cu inel deschis.

Vaborbactamul nu este metabolizat.

Eliminare
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Timpul de injumatatire plasmatica (t'2) este de 2,30 ore pentru meropenem, respectiv 2,25 ore pentru
vaborbactam.

Atat meropenemul si vaborbactamul sunt excretate in principal pe cale renald. Aproximativ 40-60 %
dintr-o doza de meropenem se excreta sub forma nemodificata in interval de 24-48 de ore, iar o fractie de
25 % este recuperata sub forma produsului de hidroliza inactiv microbiologic. Eliminarea pe cale renald a
meropenemului a determinat concentratii terapeutice mari in urind. Clearance-ul renal mediu pentru
meropenem a fost de 7,7 1/ora. Clearance-ul non-renal mediu pentru meropenem a fost de 4,8 1/ora, ceea
ce include atat eliminarea in materii fecale (aproximativ 2 % din doza), cat si degradarea prin hidroliza.

Aproximativ 75-95 % din vaborbactam se excretd sub forma nemodificata in urind intr-o perioada de
24-48 de ore. Eliminarea pe cale renald a vaborbactamului a determinat concentratii mari In urina.

Clearance-ul renal mediu pentru vaborbactam a fost de 10,5 1/ora.

Liniaritate/Non-liniaritate

Crmax s1 ASC ale meropenemului si vaborbactamului sunt liniare in intregul interval de doze studiat (1-2 g
pentru meropenem si 0,25-2 g pentru vaborbactam) atunci cand se administreaza in doza unica prin
perfuzie intravenoasa cu durata de 3 ore. Nici meropenemul, nici vaborbactamul nu se acumuleaza dupa
mai multe perfuzii intravenoase repetate, administrate la intervale de 8 ore, timp de 7 zile, la subiecti cu
functie renald normald.

Efectul vaborbactam/meropenem asupra enzimelor si transportorilor
In vitro, nici meropenem, nici vaborbactam nu inhiba enzimele CYP450 la concentratii relevante
farmacologic.

Atat meropenem, cat si vaborbactam nu inhiba transportatorii renali sau hepatici la concentratii relevante
farmacologic.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Studiile farmacocinetice cu meropenem si vaborbactam la pacientii cu insuficientd renald au demonstrat ca
clearance-ul plasmatic al ambelor substante, atdt meropenem cét si vaborbactam, se coreleaza cu
clearance-ul creatininei.

Insuficienta hepatica
Deoarece meropenem/vaborbactam nu este metabolizat pe cale hepatica, nu se preconizeaza ca clearance-
ul sistemic al meropenem/vaborbactam sa fie afectat de insuficienta hepatica.

Véarstnici

Datele farmacocinetice dintr-o analiza de farmacocineticd populationald au ardtat o reducere a
clearance-ului plasmatic al meropenem/vaborbactam care se coreleaza cu reducerea clearance-ului
creatininei asociatd cu varsta.

Sexul si rasa

O analiza de farmacocinetica populationald nu a indicat niciun efect al sexului sau al rasei asupra

farmacocineticii meropenemului si vaborbactamului.

5.3 Date preclinice de siguranta

Meropenem
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Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea asupra functiei de reproducere si genotoxicitatea.
Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu meropenem.

Vaborbactam

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea asupra functiei de reproducere si genotoxicitatea.
Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu vaborbactam.

In studiile privind toxicitatea dupa doze repetate la cine, a fost observata inflamatia hepatica minima
dupa 14 zile si 28 de zile de expunere la vaborbactam in monoterapie sau la combinatia
meropenem/vaborbactam.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Carbonat de sodiu

6.2 Incompatibilitati

Vaborem nu este compatibil din punct de vedere chimic cu solutiile care contin glucoza. Acest
medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
4 ani

Dupa reconstituire

Continutul reconstituit al flaconului trebuie sa fie diluat imediat.

Dupa diluare

Stabilitatea fizico-chimica in uz a fost demonstrata pentru maximum 4 ore la 25 °C sau pe o perioada de
22 de ore la 2-8 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa reconstituire si diluare.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 50 ml din sticla transparenta (de tipul 1), inchis cu dop din cauciuc (bromobutilic) si capséd din

aluminiu cu sigiliu detasabila.
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Medicamentul este disponibil in cutii cu cate 6 flacoane.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pentru prepararea si administrarea solutiei trebuie sa fie folositd o tehnica aseptica standard.

Pulberea pentru concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie sa fie reconstituita si apoi diluatd inainte de
utilizare.

Reconstituire

Pentru fiecare flacon se extrag cate 20 ml de solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %)
(solutie salina normald) dintr-o punga pentru perfuzie cu 250 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9 %), si se reconstituie cu numarul corect de flacoane care contin meropenem/vaborbactam
pentru doza de Vaborem corespunzatoare:

e Se reconstituie 2 flacoane pentru doza de Vaborem 2 g/2 g
o Se reconstituie 1 flacon pentru dozele de Vaborem 1 g/1 g si Vaborem 0,5 g/0,5 g

Dupa amestecarea usoara pana la dizolvare, solutia de meropenem/vaborbactam reconstituitd va avea o
concentratie aproximativa de meropenem de 0,05 g/ml si o concentratie aproximativa de vaborbactam de
0,05 g/ml. Volumul final este de aproximativ 21,3 ml. Solutia reconstituitd nu trebuie administratd prin
injectare directd. Solutia reconstituitd trebuie sa fie diluata inainte de perfuzia intravenoasa.

Diluare

Pentru a prepara doza de Vaborem 2 g/2 g pentru perfuzie intravenoasa: imediat dupa reconstituirea a
doua flacoane, Intregul continut reconstituit al flacoanelor trebuie s fie extras din cele doud flacoane si
adaugat inapoi in punga pentru perfuzie de 250 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %) (solutie salind normald). Solutia perfuzabilad va avea o concentratie finala de meropenem si
vaborbactam de aproximativ 8 mg/ml fiecare.

Pentru a prepara doza de Vaborem 1 g/1 g pentru perfuzie intravenoasa: imediat dupa reconstituirea unui
flacon, intregul continut reconstituit al flaconului trebuie sa fie extras din flacon si adaugat inapoi in punga
pentru perfuzie de 250 ml de solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) (solutie salina
normald). Solutia perfuzabild va avea o concentratie finala de meropenem si vaborbactam de aproximativ
4 mg/ml fiecare.

Pentru a prepara doza de Vaborem 0,5 g/0,5 g pentru perfuzie intravenoasa: imediat dupa reconstituirea
unui flacon, o cantitate de 10,5 ml din continutul reconstituit al flaconului trebuie sa fie extrasa din flacon
si adaugata Tnapoi in punga pentru perfuzie de 250 ml de solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %) (solutie salind normald). Solutia perfuzabild va avea o concentratie finald de meropenem si
vaborbactam de aproximativ 2 mg/ml fiecare.

Solutia diluata trebuie inspectata vizual pentru depistarea particulelor. Solutia diluata este limpede, de
culoare pana la galben deschis.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg
Luxemburg

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1334/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 noiembrie 2018

Data ultimei reinnoiri: 24 iulie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

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

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul caracteristicilor
produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2
al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vaborem 1 g/1 g pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
meropenem/vaborbactam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine meropenem trihidrat echivalent cu meropenem 1 g si vaborbactam 1 g.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si carbonat de sodiu. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
6 flacoane

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

L-1611, Luxembourg
Luxemburg

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1334/001

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17.

IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

2

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:

SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vaborem 1 g/1 g pulbere pentru concentrat
meropenem/vaborbactam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 g meropenem/1 g vaborbactam

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Carbonat de sodiu

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Vezi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.
Pentru o singuré utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

L-1611, Luxembourg
Luxemburg

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1334/001

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient
Vaborem 1 g/1 g pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

meropenem/vaborbactam

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este Vaborem si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte s vi se administreze Vaborem
Cum vi se va administra Vaborem

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Vaborem

Continutul ambalajului si alte informatii

SN A PN

1. Ce este Vaborem si pentru ce se utilizeaza

Ce este Vaborem
Vaborem este un medicament antibiotic care contine doud substante active: meropenem si vaborbactam.

. Meropenemul face parte dintr-un grup de antibiotice numite ,,carbapenemi”. Poate ucide numeroase
tipuri de bacterii, prin faptul ca le impiedica sa formeze peretii protectori din jurul celulelor.
. Vaborbactamul este un ,,inhibitor al beta-lactamazei”. Blocheaza actiunea unei enzime care permite

ca unele bacterii sa reziste la actiunea meropenemului. Astfel, ajutd meropenemul sd ucida unele
bacterii pe care meropenemul singur nu le poate distruge.

Pentru ce se utilizeaza Vaborem
Vaborem este utilizat la adulti pentru a trata anumite infectii bacteriene grave:

. ale vezicii urinare sau ale rinichilor (infectii ale tractului urinar)
. ale stomacului si intestinelor (infectii intraabdominale)
. ale plamanilor (pneumonie)

De asemenea, este utilizat pentru a trata infectii
. ale sangelui, asociate cu oricare dintre infectiile enumerate mai sus
. cauzate de bacterii pe care este posibil ca alte antibiotice sa nu le poata ucide

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Vaborem

b

Nu trebuie sa vi se administreze Vaborem daca

. sunteti alergic la meropenem, vaborbactam sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
. sunteti alergic la alte antibiotice din grupa carbapenemilor (grupa din care face parte meropenemul).
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. ati avut vreodatd o reactie alergica severa la antibiotice inrudite care fac parte din grupa
beta-lactamilor (inclusiv peniciline, cefalosporine sau monobactami).

Atentiondri si precautii
Inainte de a vi se administra Vaborem, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca:

. ati avut vreodatd o reactie alergica la antibiotice inrudite care fac parte din grupa beta-lactamilor
(inclusiv carbapenemi, peniciline, cefalosporine sau monobactami)

. ati avut vreodata diaree severa 1n timpul tratamentului cu antibiotic sau dupa tratament

. ati avut vreodata crize convulsive

Daca situatia dumneavoastra se numara printre cele de mai sus sau dacd nu sunteti sigur, adresati-va
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale Tnainte de a utiliza Vaborem.

Puteti dezvolta semne si simptome ale reactiilor cutanate severe (vezi pct. 4). Daca se intampla acest
lucru, discutati imediat cu medicul sau cu asistenta medicala, pentru ca acestia sa poata trata simptomele.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti diaree in timpul tratamentului.

Probleme ale ficatului

Acest medicament va poate afecta ficatul. Medicul dumneavoastra va poate recolta probe de sange pentru
a verifica modul in care functioneaza ficatul dumneavoastra pe durata tratamentului cu acest medicament.
Daca observati ingalbenirea pielii sau a albului ochilor, mancarimi ale pielii, urind Inchisa la culoare sau
scaun deschis la culoare, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea pot fi semne ale unor probleme
ale ficatului pe care medicul dumneavoastra trebuie sa le verifice.

Infectii nou-aparute

Desi Vaborem poate combate anumite bacterii, existd posibilitatea ca pe durata tratamentului sau dupa
acesta sd apara o infectie diferitd, cauzata de alt microorganism. Medicul dumneavoastra va va monitoriza
indeaproape pentru a depista noile infectii si a va administra alt tratament, daca este necesar.

Analize de sange

Spuneti medicului dumneavoastra ca luati Vaborem, daca urmeaza sa vi se efectueze analize de sange.
Acest lucru este necesar din cauza ca este posibil sé aveti un rezultat anormal la un test numit ,,testul
Coombs”. Acest test are rolul de a depista prezenta anticorpilor care pot distruge globulele rosii din sange
sau care pot fi afectati de raspunsul la Vaborem al sistemului dumneavoastra imunitar.

Copii si adolescenti
Vaborem nu trebuie sa fie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Acest lucru este determinat
de faptul ca nu se cunoaste daca utilizarea medicamentului este sigura la aceste grupe de varsta.

Vaborem impreunai cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

In special, este important sa i spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente:

. medicamente utilizate pentru a trata epilepsia, numite acid valproic, valproat de sodiu sau
valpromida, deoarece Vaborem poate scadea efectul acestora

. un medicament pentru gutd numit probenecid

. medicamente anticoagulante orale, cum este warfarina (utilizatd pentru a trata sau a preveni
cheagurile de sange)
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. contraceptive hormonale orale care contin estrogen si/sau progesteron deoarece Vaborem poate
scadea efectul acestora. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa utilizeze metode
contraceptive alternative eficiente in timpul tratamentului cu Vaborem si pentru o perioada de
28 zile dupa Intreruperea tratamentului.

. medicamente metabolizate predominant de CYP1A2 (de exemplu teofilind), CYP3A4 (de exemplu,
alprazolam, midazolam, tacrolimus, sirolimus, ciclosporind, simvastatina, omeprazol, nifedipina,
chinidina si etinilestradiol) si/sau CYP2C (de exemplu, warfarina, fenitoind) si/sau transportati de
glicoproteina P (de exemplu, dabigatran, digoxind) deoarece Vaborem poate scadea efectul acestora.

Dacai situatia dumneavoastra se numara printre cele de mai sus, adresati-va medicului dumneavoastra
inainte de a utiliza Vaborem.

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului pentru recomandari inainte de a vi se administra acest medicament.

Ca masura de precautie, nu trebuie sa vi se administreze acest medicament in timpul sarcinii.

Este important sa i spuneti medicului dumneavoastra daca aléptati sau daca intentionati sa alaptati, inainte
de a vi se administra Vaborem. Mici cantitati din acest medicament pot trece in laptele uman si pot afecta
sugarul. Prin urmare, trebuie s intrerupeti aldptarea inainte de a vi se administra Vaborem.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Vaborem va poate da senzatia de ameteald, de somnolenta si de lentoare, va poate cauza dureri de cap sau
o senzatie de furnicaturi (intepaturi si furnicaturi) sau, in cazuri rare, poate cauza convulsii. Acest lucru va
poate afecta capacitatea de a conduce vehicule, de a folosi unelte sau utilaje.

Vaborem contine sodiu
Acest medicament contine sodiu 250 mg (componenta principala stabild/sare de masa) in fiecare flacon.
Aceasta este echivalenta cu 12,5% din doza maxima zilnica recomandaté pentru un adult.

3. Cum vi se va administra Vaborem

Doza recomandata este de 2 flacoane (in total, 2 g de meropenem si 2 g de vaborbactam), administrata la
interval de 8 ore. Medicul dumneavoastra va stabili cate zile de tratament sunt necesare, in functie de tipul
de infectie.

Vaborem va va fi administrat de un medic sau o asistentd medicala prin perfuzie (picurare in vena) cu
durata de 3 ore.

Pacienti cu probleme renale

Daca aveti probleme ale rinichilor, medicul dumneavoastra va poate reduce doza. De asemenea, este
posibil ca medicul dumneavoastra sé va efectueze unele analize de sange pentru a vedea cum functioneaza
rinichii dumneavoastra.

Daca vi se administreazia mai mult Vaborem decét trebuie

Vaborem va va fi administrat de un medic sau o asistentd medicald; prin urmare, este putin probabil sa vi
se administreze o doza gresitd. Daca credeti ca vi s-a administrat prea mult Vaborem, adresati-va imediat
medicului dumneavoastrd sau asistentei medicale.

Daca este omisa o dozi de Vaborem
Daca credeti ca a fost omisa o doza, adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave

— este posibil s aveti nevoie de tratament medical de urgenta:

. Reactii alergice severe, care ar putea include umflarea brusca a buzelor, fetei, gatului sau limbii,
dificultati la inghitire sau respiratie sau o eruptie severa pe piele sau alte reactii severe la nivelul
pielii, sau o sciddere a tensiunii arteriale (care ar putea sd va provoace senzatia de lesin sau
ameteald). Aceste reactii pot pune viata in pericol.

. Diaree care se agraveaza din ce in ce mai mult sau nu se opreste, sau scaun cu sange ori mucus —
acestea pot aparea pe durata tratamentului cu Vaborem sau dupa ce tratamentul este intrerupt.
Aceste reactii pot fi cauzate de o bacterie numitd Clostridioide difficile. Daca apar aceste reactii, nu
luati medicamente care opresc sau Incetinesc miscarile intestinelor.

. Probleme ale ficatului. ingdlbenirea pielii si a albului ochilor, mancarimi ale pielii, urina inchisa la
culoare sau scaun deschis la culoare.

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre urmatoarele reactii

adverse:

Frecvente: (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. Crestere a numarului de trombocite (un tip de celule din sdnge) — vizibila la analizele de sange

. Scadere a cantitatii de potasiu (care poate provoca slabiciune, crampe musculare, furnicaturi si
tulburari de ritm al inimii) sau de glucoza — vizibila la analizele de sange

. Durere de cap

. Tensiune arteriala mica

. Diaree

. Greata (senzatie de rau ) sau varsaturi (stare de rau)

. Umflare, inrosire si/sau durere in jurul locului in care patrunde acul la administrarea
medicamentului in vena

. Febra

. Crestere a cantitatii de enzime produse de ficat numite alanin-aminotransferaza sau
aspartat-aminotransferaza — vizibila la analizele de sange

. Crestere a valorilor unei enzime numite fosfataza alcalind, care poate fi un semn de proasta
functionare a ficatului, a vezicii biliare sau a oaselor — vizibila la analizele de sange

. Crestere a valorilor unei enzime numite lactat dehidrogenaza, care poate fi un semn de deteriorare a

anumitor organe — vizibila la analizele de sange

Mai putin frecvente: (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

. Umflare si iritatie la nivelul intestinului gros sau colonului — acestea pot cauza diaree, febra si
crampe la nivelul abdomenului, si sunt cauzate de alta infectie a colonului

. Infectii fungice, inclusiv cele de la nivelul vaginului si gurii

. Scédere a numarului de globule albe sau a unor tipuri de globule albe numite neutrofile si scidere a
numarului de trombocite — vizibile la analizele de sange

. Crestere a numarului de globule albe numite eozinofile — vizibila la analizele de sange

30



Reactie alergica brusca si grava, care necesita tratament medical de urgenta si poate include
mancarimi, modificare a culorii pielii, crampe abdominale, umflare, dificultati la respiratie, lesin si
scadere marcata a tensiunii arteriale

Reactie alergica mai putin severd, care poate include inrosire a pielii, umflaturi rosii pe piele,
descuamare a pielii, mancarimi, stare generala de rau

Senzatie mai redusd de foame

Crestere a cantitatii de potasiu sau de glucoza — vizibila la analizele de sange

Incapacitate de a adormi

Vederea, auzirea sau simtirea unor lucruri care nu exista in realitate

Senzatie de ameteala

Tremor sau tremuraturi

Senzatie de amorteald (intepaturi si furnicaturi)

Senzatie de somnolenta si lentoare

Vene umflate, inrosite si iritate

Vene dureroase

Dificultati la respiratie

Balonare sau o senzatie de preaplin in abdomen

Dureri de stomac

Mancéarimi ale pielii

Eruptie trecatoare pe piele

Eruptie in relief pe piele, insotitd de mancarimi (,,urticarie’)

Dificultati in controlarea urinarii

Functionare redusa a rinichilor

Senzatie anormala 1n piept

Pot aparea urmatoarele reactii, fie singure, fie in asociere, atunci cdnd Vaborem este administrat in
vena: inrogire a pielii (eritem); umflare a venei 1n jurul acului, insotitd de senzatia de caldura si
sensibilitate la atingere (flebitd); formare a unui cheag de sange 1n vena la locul de introducere a
acului (tromboza la locul perfuziei)

Durere

Crestere a valorilor unei substante din sange numite creatin fosfokinaza, care este un semn de
posibild deteriorare a anumitor tesuturi, cum sunt muschii si/sau alte organe — vizibila la analizele
de sange

Crestere a valorilor unei substante din sange numite bilirubind, care este un semn de posibila
deteriorare a globulelor rosii din sange sau de proasta functionare a ficatului — vizibila la analizele
de sange

Crestere a valorilor unor tipuri de substante din sange numite uree si creatinind, care este un semn
de proasta functionare a rinichilor — vizibila la analizele de sange

Reactie care apare in timpul administrarii Vaborem sau la scurt timp dupa aceasta, care se prezinta
sub forma unei stari generale de rau, posibil nsotita de oricare dintre urmatoarele: scadere a
tensiunii arteriale, greata, varsaturi, crampe abdominale, febra, inrogire a fetei, batai rapide ale
inimii sau dificultati la respiratie, durere de cap

Rare: (pot afecta pana la 1 din 1 000 de persoane)

Convulsii (crize convulsive)

Cu frecventa necunoscuti: (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

O scadere marcata, grava, a numarului de globule albe din sénge — vizibila la analizele de sange
Anemie hemolitica (o afectiune in care globulele rosii sunt deteriorate, iar numarul lor este redus),
care va poate face sd va simtiti obosit si poate cauza ingalbenirea pielii si a albului ochilor
Umflare a limbii, fetei, buzelor sau gatului

Eruptie severa pe piele cu debut brusc, cu puncte in forma de tinta si formare de vezicule sau
descuamare a pielii, posibil Tnsotita de febra mare, durere articulard, functionare anormala a
ficatului, rinichilor sau pladmanilor (acestea pot fi semnele unei afectiuni medicale mai grave,
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numita necroliza epidermica toxica, ale sindromului Stevens-Johnson, ale eritemului polimorf, ale
pustulozei exantematice acute generalizate sau ale unei afectiuni numite reactie la medicament cu
eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS)

o Rezultat pozitiv la un test numit ,,testul Coombs”, utilizat pentru a identifica anemia hemolitica
(vezi mai sus) sau reactia sistemului dumneavoastra imunitar la Vaborem
. Dezorientare si confuzie (delir)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa
V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Vaborem

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe recipient. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Vaborem

. Substantele active sunt meropenem si vaborbactam. Fiecare flacon contine meropenem (sub forma
de meropenem trihidrat) 1 g si vaborbactam 1 g.
. Celalalt component este carbonatul de sodiu.

Cum arata Vaborem si continutul ambalajului
Vaborem este o pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila, de culoare alba pana la galben
deschis, furnizata in flacon.

Vaborem este disponibil in cutii care contin 6 flacoane.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg

Luxemburg

Fabricantul

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

Italia
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus
Bepnun-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: 4352 264976

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

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

E)ALGoa
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

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

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

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

Ireland
A. Menarini Pharmaceuticals Ireland Ltd
Tel: +353 1 284 6744
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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 0.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160



island Slovenska republika

Menarini International Operations Luxembourg Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
S.A. Slovakia s.r.o.

Simi: +352 264976 Tel: +421 2 544 30 730

Italia Suomi/Finland

A. Menarini - Industrie Farmaceutiche Riunite - Berlin-Chemie/A . Menarini Suomi OY
s.r.l. Puh/Tel: +358 403 000 760

Tel: +39-055 56801

Kvbmpog Sverige

MENARINI HELLAS AE Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY
TnA: +30 210 8316111-13 Tel: +358 403 000 760

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Vaborem este destinat pentru administrare intravenoasa (i.v.), numai dupa reconstituire si diluare.
Pentru prepararea si administrarea solutiei trebuie sa fie folosita o tehnica aseptica standard.

Numarul de flacoane utilizate pentru o singurd doza se va stabili in functie de clearance-ul creatininei
(Cley) al pacientului.

Reconstituire:

Extrageti pentru fiecare flacon céate 20 ml de solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %)
(solutie salind normald) dintr-o pungé pentru perfuzie cu 250 ml de solutie injectabild de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9 %), si reconstituiti cu numarul corect de flacoane de meropenem/vaborbactam pentru doza
de Vaborem corespunzatoare:

e Reconstituiti 2 flacoane pentru doza de Vaborem 2 g/2 g
e Reconstituiti 1 flacon pentru dozele de Vaborem 1 g/1 g si Vaborem 0,5 g/0,5 g

Dupa amestecarea usoara pana la dizolvare, solutia de meropenem/vaborbactam reconstituita va avea o
concentratie aproximativa de meropenem de 0,05 g/ml si o concentratie aproximativa de vaborbactam de
0,05 g/ml. Volumul final este de aproximativ 21,3 ml. Solutia reconstituitd nu trebuie administrata prin

injectare directd. Solutia reconstituitd trebuie sa fie diluata inainte de perfuzia intravenoasa.

Diluare:

34


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

Pentru a prepara solutia de Vaborem 2 g/2 g pentru perfuzie intravenoasa: imediat dupa reconstituirea a
douad flacoane, intregul continut reconstituit al flacoanelor trebuie sa fie extras din cele doua flacoane si
adaugat inapoi in punga pentru perfuzie de 250 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %) (solutie salind normald). Solutia perfuzabild va avea o concentratie finala de meropenem si
vaborbactam de aproximativ 8 mg/ml fiecare.

Pentru a prepara solutia de Vaborem 1 g/1 g pentru perfuzie intravenoasa: imediat dupa reconstituirea unui
flacon, intregul continut reconstituit al flaconului trebuie sa fie extras din flacon si adaugat inapoi in punga
pentru perfuzie de 250 ml de solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) (solutie salina
normald). Solutia perfuzabila va avea o concentratie finala de meropenem si vaborbactam de aproximativ
4 mg/ml fiecare.

Pentru a prepara solutia de Vaborem 0,5 g/0,5 g pentru perfuzie intravenoasa: imediat dupa reconstituirea
unui flacon, o cantitate de 10,5 ml din continutul reconstituit al flaconului trebuie sa fie extrasa din flacon
si adaugata Tnapoi in punga pentru perfuzie de 250 ml de solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %) (solutie salind normald). Solutia perfuzabild va avea o concentratie finala de meropenem si
vaborbactam de aproximativ 2 mg/ml fiecare.

Solutia diluata trebuie inspectata vizual pentru depistarea particulelor. Solutia diluata este limpede, de
culoare pana la galben deschis.

Dupa diluare, perfuzia trebuie finalizatd in decurs de 4 ore daca solutia este pastrata la 25 °C, sau in decurs
de 22 de ore daca este pastrata in frigider la 2-8 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa reconstituire si diluare.

Vaborem nu este compatibil din punct de vedere chimic cu solutiile care contin glucoza. Acest
medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6 din RCP.
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