BILAGA

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Vaborem 1 g/1 g pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehaller meropenemtrihydrat motsvarande 1 g meropenem och 1 g vaborbaktam.
Efter beredning innehaller 1 ml av 16sningen 50 mg meropenem och 50 mg vaborbaktam (se avsnitt 6.6).

Hjilpamne med kénd effekt

Varje injektionsflaska innehaller 10,9 mmol natrium (cirka 250 mg).

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning (pulver till koncentrat).

Vitt till ljusgult pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vaborem ir avsett for behandling av foljande infektioner hos vuxna (se avsnitt 4.4 och 5.1):
e Komplicerade urinvégsinfektioner, inklusive pyelonefrit
e Komplicerade intraabdominella infektioner

e Sjukhusforvirvad pneumoni, inklusive ventilatorassocierad pneumoni

Behandling av patienter med bakteriemi som uppkommer i samband med, eller som misstinks ha samband
med, nagon av de infektioner som anges ovan.

Vaborem #r ocksa avsett for behandling av infektioner orsakade av gramnegativa organismer hos vuxna
med begrinsade behandlingsalternativ (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvdndning av antibiotika.
4.2 Dosering och administreringssitt
Vaborem ska anvindas for att behandla infektioner orsakade av gramnegativa organismer hos vuxna

patienter med begrinsade behandlingsalternativ forst efter konsultation med en likare med lamplig
erfarenhet av behandling av infektionssjukdomar (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Dosering

Tabell 1 visar den rekommenderade intravendsa dosen for patienter med kreatininclearance
(CrCl) <40 ml/min (se avsnitt 4.4 och 5.1).



Tabell 1: Rekommenderad intravends dos for patienter med kreatininclearance

(CrC)) <40 ml/min'
Typ av infektion Dos av Vaborem Frekvens Infusionstid Behandlingstid
(meropenem/
vaborbaktam)?
Komplicerade 2gl2¢g Var 3 timmar 5 till 10 dagar?
urinvégsinfektioner, 8:e timme

inklusive pyelonefrit

Komplicerade 2¢g12¢ Var 3 timmar 5 till 10 dagar?
intraabdominella 8:e timme

infektioner

Sjukhusfoérvirvad 2¢g12¢ Var 3 timmar 7 till 14 dagar
pneumoni, inklusive 8:e timme

ventilatorassocierad

pneumoni

Bakteriemi, i samband 2gl2g Var 3 timmar Varaktighet enligt
med, eller som misstianks 8:e timme infektionsstélle

ha samband med, nagon
av de infektioner som

anges ovan
Infektioner orsakade av 2¢g12¢ Var 3 timmar Varaktighet enligt
aeroba gramnegativa 8:e timme infektionsstélle

organismer hos patienter
med begrinsade
behandlingsalternativ

! Beriiknat med hjilp av Cockcroft-Gaults formel
2 Behandling kan fortsitta i upp till 14 dagar

Sirskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering krivs baserat pa alder (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Tabell 2 visar de rekommenderade dosjusteringarna for patienter med CrCl >39 ml/min.

Meropenem och vaborbaktam avldgsnas genom hemodialys (se avsnitt 5.2). Doser justerade for nedsatt
njurfunktion ska administreras efter en dialyssession.

Tabell 2: Rekommenderade intravenosa doser for patienter med CrCl <39 ml/min!
CrClI (ml/min)! Rekommenderad Doseringsintervall Infusionstid
doseringsregim?
20 till 39 lg/llg Var 8:e timme 3 timmar




CrCI (ml/min)! Rekommenderad Doseringsintervall Infusionstid
doseringsregim?

10 till 19 lg/llg Var 12:e timme 3 timmar

Mindre &n 10 0,5g/0,5¢g Var 12:e timme 3 timmar

! Berdiknat med hjilp av Cockcroft-Gaults formel
2Se tabell 1 for rekommenderad behandlingslingd

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krivs hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for meropenem/vaborbaktam for barn och ungdomar i aldern under 18 ar har dnnu inte
faststillts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt

Intravends anvédndning.

Vaborem administreras som en intravends infusion under 3 timmar.

Anvisningar om beredning och spddning av lidkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Overkinslighet mot nigon typ av karbapenemantibiotika.

Svar overkinslighet (t.ex. anafylaktisk reaktion, svar hudreaktion) mot nagon annan typ av
betalaktamantibiotika (t.ex. penicilliner, cefalosporiner eller monobaktamer).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslighetsreaktioner

Allvarliga och ibland dodliga 6verkénslighetsreaktioner har rapporterats med meropenem och/eller
meropenem/vaborbaktam (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Patienter med tidigare 6verkénslighet mot karbapenemer, penicilliner eller andra betalaktamantibiotika
kan ocksa vara dverkdnsliga mot meropenem/vaborbaktam. Innan behandling med Vaborem sitts in ska
tidigare dverkinslighetsreaktioner mot betalaktamantibiotika undersdkas noggrant.

Om en allvarlig allergisk reaktion uppstar maste behandling med Vaborem sittas ut omedelbart och
adekvata akuta atgirder maste sittas in. Allvarliga hudreaktioner (SCAR) inklusive Stevens Johnsons
syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN), likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS), erythema multiforme (EM) och akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har
rapporterats hos patienter som fatt meropenem (se avsnitt 4.8). Om tecken och symtom pa dessa reaktioner
upptrider ska behandlingen med meropenem avbrytas omedelbart och alternativ behandling ska
overvigas.

Kramper



Kramper har rapporterats under behandling med meropenem (se avsnitt 4.8).

Patienter med kiinda krampsjukdomar ska fortsédtta med antiepileptisk behandling. Patienter som utvecklar
fokal tremor, myoklonus eller kramper ska beddmas neurologiskt och sittas in pa antiepileptisk
behandling om sadan inte redan har satts in. Vid behov ska dosen meropenem/vaborbaktam justeras
baserat pa njurfunktion (se avsnitt 4.2). Alternativt ska meropenem/vaborbaktam sittas ut (se avsnitt 4.5).

Overvakning av leverfunktion

Leverfunktionen ska kontrolleras noggrant under behandling med meropenem/vaborbaktam pa grund av
risken for levertoxicitet (nedsatt leverfunktion med kolestas och cytolys) (se avsnitt 4.8).

Hos patienter med befintliga leversjukdomar ska leverfunktionen kontrolleras under behandling med
meropenem/vaborbaktam. Ingen dosjustering krédvs (se avsnitt 4.2).

Antiglobulintest (Coombs test), serokonversion

Ett positivt direkt eller indirekt Coombs test kan utvecklas under behandling med
meropenem/vaborbaktam enligt vad som setts med meropenem (se avsnitt 4.8).

Clostridium difficile-associerad diarré

Clostridium difficile-associerad diarré har rapporterats med meropenem/vaborbaktam. Tillstandet kan
variera i svarighetsgrad fran litt diarré till dodlig kolit och ska Gvervigas hos patienter som far diarré
under eller efter administrering av Vaborem (se avsnitt 4.8). Utséttning av behandling med Vaborem och
administrering av specifik behandling for Clostridium difficile bor 6vervigas. Likemedel som hammar
peristaltiken ska inte administreras.

Samtidig anvindning av valproinsyra/natriumvalproat/valpromid

Fallrapporter i litteraturen har visat att samtidig administrering av karbapenemer, inklusive meropenem,
till patienter som far valproinsyra eller divalproexnatrium kan minska plasmanivaerna av valproinsyra till
koncentrationer under det terapeutiska intervallet som en f6ljd av denna interaktion, och saledes 6ka
risken for genombrottskramper. Om administrering av Vaborem dr nddvindig ska ytterligare
antiepileptisk behandling dvervigas (se avsnitt 4.5).

Begrinsningar i kliniska data

Komplicerade intraabdominella infektioner

Anvindning av Vaborem for att behandla patienter med komplicerade intraabdominella infektioner dr
baserad pa erfarenhet av meropenem ensamt och farmakokinetiska/farmakodynamiska analyser av
meropenem/vaborbaktam.

Sjukhusforvirvad pneumoni, inklusive ventilatorassocierad pneumoni

Anvindning av Vaborem for att behandla patienter med sjukhusfoérvédrvad pneumoni, inklusive
ventilatorassocierad pneumoni, dr baserad pa erfarenhet av meropenem ensamt och
farmakokinetiska/farmakodynamiska analyser av meropenem/vaborbaktam.

Patienter med begrdnsade behandlingsalternativ
Anvindning av Vaborem for att behandla patienter med infektioner orsakade av bakteriella organismer
som har begrinsade behandlingsalternativ &dr baserad pa farmakokinetiska/farmakodynamiska analyser av



meropenem/vaborbaktam och begrinsade data fran en randomiserad klinisk studie i vilken 32 patienter
behandlades med Vaborem och 15 patienter behandlades med bista tillgéngliga behandling for infektioner
orsakade av karbapenemresistenta organismer (se avsnitt 5.1).

Aktivitetsspektrum for meropenem/vaborbaktam

Meropenem har ingen aktivitet mot meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA) och
Staphylococcus epidermidis (MRSE) eller vankomycinresistenta enterokocker (VRE). Alternativa eller
ytterligare antibiotika ska anvindas om dessa patogener dr kiinda for att bidra eller missténks bidra till
infektionsprocessen.

Vaborbaktams himmande spektrum inkluderar karbapenemer av klass A (sasom KPC) och karbapenemer
av klass C. Vaborbaktam himmar inte karbapenemer av klass D sasom OXA-48 eller

metallo-B-laktamaser av klass B saisom NDM och VIM (se avsnitt 5.1).

Icke-kénsliga organismer

Anvindning av meropenem/vaborbaktam kan leda till 6vervixt av icke-kdnsliga organismer, vilket kan
kridva behandlingsavbrott eller andra lampliga atgérder.

Saltfattig kost

Vaborem innehéller 250 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 12,5 % av WHO:s hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

In vitro-data tyder pa en potentiell induktion av CYP1A2 (meropenem), CYP3A4 (meropenem och
vaborbaktam) och potentiellt andra PXR-reglerade enzymer och transportérer (meropenem och
vaborbaktam). Vid administrering av Vaborem samtidigt med lidkemedel som huvudsakligen
metaboliseras av CYP1A2 (t.ex. teofyllin), CYP3A4 (t.ex. alprazolam, midazolam, takrolimus, sirolimus,
ciklosporin, simvastatin, omeprazol, nifedipin, kinidin och etinylestradiol) och/eller CYP2C (t.ex.
warfarin, fenytoin) och/eller transportorer av P-gp (t.ex. dabigatran, digoxin) kan det finnas en potentiell
risk for interaktion som kan resultera i minskade plasmakoncentrationer och minskad aktivitet hos det
samtidigt administrerade likemedlet. Patienter som tar sadana likemedel bor darfor 6vervakas med
avseende pa mojliga kliniska tecken pa fordndrad terapeutisk effekt.

Bade meropenem och vaborbaktam idr substrat till OAT3 och som sadant tévlar probenecid med
meropenem for aktiv tubuldr utsondring och himmar saledes njurutsondringen av meropenem och samma
mekanism kan gilla for vaborbaktam. Samtidig administrering av probenecid och Vaborem
rekommenderas inte eftersom det kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av meropenem och
vaborbaktam.

Samtidig administrering av meropenem och valproinsyra har associerats med minskade koncentrationer av
valproinsyra med efterfoljande forlust av krampkontroll. Data fran in vitro-studier pa djur tyder pa att
karbapenemer kan himma hydrolysen av valproinsyras glukuronidmetabolit (VPA g) tillbaka till
valproinsyra och siledes minska serumkoncentrationerna av valproinsyra. Ytterligare antiepileptisk
behandling ska dérfor administreras nér samtidig administrering av valproinsyra och
meropenem/vaborbaktam inte kan undvikas (se avsnitt 4.4).

Orala antikoagulantia

Samtidig administrering av antibiotika och warfarin kan 6ka dess antikoagulationseffekter. Det finns
manga rapporter om 6kningar av antikoagulationseffekter av oralt administrerade antikoagulantia,
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inklusive warfarin, till patienter som samtidigt far antibiotika. Risken kan variera beroende pa patientens
underliggande infektion, alder och allméntillstand, sa att antibiotikumets bidrag till 6kningen av INR
(international normalised ratio) &r svar att bedoma. INR bor 6vervakas ofta under och strax efter samtidig
administrering av Vaborem och ett oralt antikoagulerande medel.

Preventivmedel

Vaborem kan minska effekten av hormonella preventivmedel som innehaller 6strogen och/eller
progesteron. Fertila kvinnor ska radas att anvénda alternativa effektiva preventivmetoder under
behandling med Vaborem och under en period av 28 dagar efter avslutad behandling.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad mingd data (mindre dn 300 graviditeter) fran anvindning av
meropenem/vaborbaktam i gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgidrd bor man undvika anviandning av Vaborem under graviditet.

Amning

Det finns rapporter om att Meropenem utsondras i brostmjolk. Det dr inte kiint om vaborbaktam utsondras
i brostmjolk eller i mjolk fran djur. Eftersom en risk for det nyfodda barnet/spadbarnet inte kan uteslutas
maste amning avbrytas innan behandling sitts in.

Fertilitet

Effekterna av meropenem/vaborbaktam pa fertilitet hos méinniska har inte studerats. Djurstudier utférda
med meropenem och vaborbaktam visar inga skadliga effekter med avseende pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vaborem har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Kramper har
rapporterats under behandling med meropenem ensamt, sérskilt hos patienter behandlade med
antiepileptika (se avsnitt 4.4). Meropenem/vaborbaktam kan orsaka huvudvirk, parestesi, letargi och yrsel
(se avsnitt 4.8). Saledes ska forsiktighet iakttas vid framférande av fordon och anvindning av maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som uppkom hos 322 patienter fran de poolade fas 3-studierna var
huvudvirk (8,1 %), diarré (4,7 %), flebit vid infusionsstillet (2,2 %) och illamaende (2,2 %).

Svara biverkningar observerades hos tva patienter (0,6 %), en infusionsrelaterad reaktion och respektive

en Okning av alkaliskt fosfatas i blodet. Dessutom rapporterades en allvarlig infusionsrelaterad biverkning
(0,3 %) hos ytterligare en patient.

Tabell 6ver biverkningar



Nedanstaende biverkningar har rapporterats med meropenem ensamt och/eller identifierats under de
kliniska fas 3-studierna med Vaborem. Biverkningarna presenteras efter frekvens och organsystem.

Biverkningar i tabellen som angetts med “ingen kiind frekvens” observerades inte hos patienter som deltog

1 studier med Vaborem eller meropenem, utan har rapporterats efter godkinnande for forsiljning for

meropenem ensamt.

Frekvenser definieras som: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000,

<1/100); sallsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta (<1/10 000), ingen kédnd frekvens (kan inte
beriknas fran tillgingliga data). Inom varje organsystem presenteras biverkningarna i fallande

allvarlighetsgrad.
Tabell 3: Frekvens av biverkningar efter organsystem
Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiind
(<1/100, <1/10) (<1/1 000, (<1/10 000, frekvens
<1/100) <1/1 000) (kan inte
beriknas fran
tillgéngliga data)
Infektioner och Clostridium
infestationer difficile-kolit
Vulvovaginal
kandidos
Oral kandidos
Blodet och Trombocytemi Leukopeni Agranulocytos
lymfsystemet
Neutropeni Hemolytisk
anemi
Eosinofili
Trombocytopeni
Immunsystemet Anafylaktisk Angioddem
reaktion
Overkiinslighet
Metabolism och Hypokalemi Nedsatt aptit
nutrition
Hypoglykemi Hyperkalemi
Hyperglykemi
Psykiatriska Insomnia Delirium
storningar
Hallucination
Centrala och Huvudvirk Tremor Kramper
perifera
nervsystemet Letargi
Yrsel
Parestesi
Blodkirl Hypotoni Flebit




Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kénd
(<1/100, <1/10) (<1/1 000, (<1/10 000, frekvens
<1/100) <1/1 000) (kan inte
beriknas fran
tillgéngliga data)
Vaskuldr smirta
Andningsvégar, Bronkospasm
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Diarré Utspiénd buk
Illamaende Buksmirta
Krikningar
Lever och Okning av Okning av
gallvigar alaninamino- bilirubin i blodet
transferas
Okning av
aspartatamino-
transferas
Okning av
alkaliskt fosfatas i
blodet
Okning av
laktatdehydro-
genas i blodet
Hud och subkutan Klada Allvarliga
vivnad hudreaktioner
Utslag (SCAR),
inklusive
Urtikaria Toxisk
epidermal
nekrolys (TEN)
Stevens-
Johnsons
syndrom (SJS)
Erythema
multiforme
(EM)
Likemedels-

reaktion med
eosinofili och
systemiska
symtom
(DRESS-
syndrom)




Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kénd

(<1/100, <1/10) (<1/1 000, (<1/10 000, frekvens
<1/100) <1/1 000) (kan inte
beriknas fran
tillgéngliga data)
Akut
generaliserad
exantematos
pustulos (AGEP)
(se avsnitt 4.4)
Njurar och Nedsatt
urinvigar njurfunktion
Inkontinens
Okning av

kreatinin 1 blodet

Okning av urea i

blodet
Allméinna symtom | Flebit vid Obehagskinsla i
och/eller symtom | infusionsstéllet brostet
vid
administrerings- Feber Reaktion vid
stéllet infusionsstillet
Erytem vid
infusionsstillet
Flebit vid
injektionsstillet
Trombos vid
infusionsstillet
Smiirta
Undersokningar Okning av Positivt direkt
kreatinfosfokinas och indirekt
i blodet Coombs test
Skador och Infusionsrelaterad
forgiftningar och reaktion
behandlings-
komplikationer

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hdlso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
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Det saknas erfarenhet av 6verdosering av Vaborem.
Begrinsad erfarenhet efter godkénnande for forsédljning av meropenem ensamt indikerar att om
biverkningar uppkommer efter 6verdosering sa overensstimmer de med den biverkningsprofil som

beskrivs i avsnitt 4.8, dr generellt litta i svarighetsgrad och forsvinner vid utsittning eller dosminskning.

Vid 6verdosering ska Vaborem sittas ut och allmén stédjande behandling sittas in. Hos personer med
normal njurfunktion sker snabb eliminering fran njurarna.

Meropenem och vaborbaktam kan avldgsnas genom hemodialys. Hos personer med terminal njursjukdom
(ESRD) som fick 1 g meropenem och 1 g vaborbaktam var den genomsnittliga méngd som aterfanns i
dialysat efter en dialyssession 38 % och 53 % for meropenem respektive vaborbaktam.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antibakteriella medel for systemiskt bruk, karbapenemer, ATC-kod: JOIDHS52

Verkningsmekanism

Meropenem utdver bakteriell aktivitet genom att hamma peptidoglykanets cellviggssyntes som en foljd av
bindning till och hdamning av aktivitet av essentiella penicillinbindande proteiner (PBP:er).

Vaborbaktam &r en icke-betalaktamhammare av serinbetalaktamaser av klass A och klass C, inklusive
Klebsiella pneumoniae-karbapenemas, KPC. Det verkar genom att bilda en kovalent addukt med
betalaktamaser och ir stabil mot betalaktamasmedierad hydrolys. Vaborbaktam himmar inte

klass B-enzymer (metallo-B-laktamaser) eller karbapenemer av klass D. Vaborbaktam har ingen
antibakteriell aktivitet.

Resistens

Resistensmekanismen hos gramnegativa bakterier som #r kdnda for att paverka meropenem/vaborbaktam
inkluderar organismer som producerar metallo-f-laktamaser eller oxacillinaser med
karbapenemasaktivitet.

Den bakteriella resistensmekanismen som kan minska den antibakteriella aktiviteten hos
meropenem/vaborbaktam inkluderar porinmutationer som paverkar permeabilitet hos yttre membran och

overuttryck av effluxpumpar.

Antibakteriell aktivitet i kombination med andra antibiotika

In vitro-studier visade ingen antagonism mellan meropenem/vaborbaktam och levofloxacin, tigecyklin,
polymyxin, amikacin, vankomycin, azitromycin, daptomycin eller linezolid.

Brytpunkter 1 kinslighetstester

MIC (minsta hammande koncentration) brytpunkter faststillda av European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST — Brytpunktstabeller for tolkning av MIC-virden och zondiametrar,
version 1.0, 2021) dr foljande:
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Minsta himmande koncentrationer (mg/l)

Organismer Kiinsliga Resistenta
Enterobacteriales >g! >8!
Pseudomonas aeruginosa >8! >g!

'T syfte att testa kéinslighet #r koncentrationen av vaborbaktam fast vid 8 mg/I.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Meropenems antimikrobiella aktivitet har visat sig korrelera bist med procent av doseringsintervallet
under vilket de fria meropenemkoncentrationerna i plasma dverstiger den minsta himmande
koncentrationen for meropenem. Nir det giller vaborbaktam &r det farmakokinetiska/farmakondynamiska
index som associeras med antimikrobiell aktivitet kvoten av fritt vaborbaktam plasma AUC:
meropenem/vaborbaktam MIC.

Klinisk effekt mot specifika patogener

Effekt har pavisats i kliniska studier mot f6ljande patogener som var kénsliga mot
meropenem/vaborbaktam in vitro.

Komplicerade urinvégsinfektioner, inklusive pyelonefrit
Gramnegativa mikroorganismer:

e  FEscherichia coli
o Klebsiella pneumoniae
e Enterobacter cloacae artkomplex

Klinisk effekt har inte faststillts mot féljande patogener som &r relevanta for de godkinda indikationerna
dven om in vitro-studier tyder pa att de skulle vara kénsliga mot meropenem och/eller
meropenem/vaborbaktam vid avsaknad av forvirvad resistensmekanism.

Gramnegativa mikroorganismer:

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

Serratia marcescens

Grampositiva mikroorganismer:
e Staphylococcus saprophyticus
e Staphylococcus aureus (endast meticillinkédnsliga isolat)
e Staphylococcus epidermidis (endast meticillinkénsliga isolat)
e Streptococcus agalactiae

Anaeroba mikroorganismer:
® Bacteroides fragilis
® Bacteroides thetaiotaomicron
e Clostridium perfringens
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Peptoniphilus asaccharolyticus

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

Prevotella bivia

Prevotella disiens

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat f6r Vaborem for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av infektioner orsakade av
gramnegativa bakterier (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Distribution

Plasmaproteinbindningen av meropenem ér cirka 2 %. Plasmaproteinbindningen av vaborbaktam dr cirka
33 %.

Steady-state distributionsvolymer for meropenem och vaborbaktam hos patienter var 20,2 | respektive
18,6 1 efter doser pa 2 g meropenem/2 g vaborbaktam infunderade under 3 timmar var 8:e timme. Detta
indikerar att bada medlen distribueras till en distributionsvolym som overensstimmer med det
extracelluldra vitskekompartmentet.

Bade meropenem och vaborbaktam penetrerar till ELF (epithelial lining fluid [epitelvitska]) i bronkerna
hos minniska med koncentrationer runt 65 % och 79 % av obundna plasmakoncentrationer av meropenem
respektive vaborbaktam. Koncentrationstidsprofilerna &r likartade for ELF och plasma.

Metabolism

Meropenem elimineras huvudsakligen oforéandrat. Cirka 25 % av den administrerade dosen elimineras
som den inaktiva 6ppna ringformen.

Vaborbaktam genomgar inte metabolism.
Eliminering

Den terminala halveringstiden (t¥2) dr 2,30 timmar och 2,25 timmar fér meropenem respektive
vaborbaktam.

Bade meropenem och vaborbaktam utsondras primért via njurarna. Cirka 40-60 % av en meropenemdos
utsondras of6rindrad inom 24-48 timmar och ytterligare 25 % aterfinns som den mikrobiologiskt inaktiva
hydrolysprodukten. Elimineringen av meropenem via njurarna ledde till hoga terapeutiska koncentrationer
i urin. Genomsnittlig njurclearance fo6r meropenem var 7,7 I/timme. Genomsnittlig icke-njurclearance for
meropenem var 4,8 1/timme, vilket omfattar bade fekal eliminering (cirka 2 % av dosen) och nedbrytning
pa grund av hydrolys.

Cirka 75 till 95 % av vaborbaktam utsondras oforédndrat i urinen under en period om 24-48 timmar.
Elimineringen av vaborbaktam via njurarna ledde till hoga koncentrationer i urinen. Genomsnittlig

njurclearance for vaborbaktam var 10,5 l/timme.

Linjéritet/icke-linjaritet
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Ciax och AUC f6r meropenem och vaborbaktam ir linjidr 6ver det studerade dosintervallet (1 g till 2 g for
meropenem och 0,25 g till 2 g f6r vaborbaktam) vid administrering som en intravends engangsinfusion
under 3 timmar. Det sker ingen ackumulering av meropenem eller vaborbaktam efter flera intravendsa
infusioner administrerade var 8:e timme under 7 dagar till patienter med normal njurfunktion.

Vaborbaktam/meropenems effekt pa enzymer och transportorer

Varken meropenem eller vaborbaktam himmar CYP450-enzymer in vitro vid farmakologiskt relevanta
koncentrationer.

Meropenem och vaborbaktam hdmmar inte njur- eller levertransportorer vid farmakologiskt relevanta
koncentrationer.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiska studier med meropenem och vaborbaktam hos patienter med nedsatt njurfunktion har
visat att plasmaclearance av bade meropenem och vaborbaktam korrelerar med kreatininclearance.
Nedsatt leverfunktion

Eftersom meropenem/vaborbaktam inte genomgar levermetabolism forvintas systemisk clearance av
meropenem/vaborbaktam inte paverkas av nedsatt leverfunktion.

Aldre

Farmakokinetiska data fran en populationsfarmakokinetisk analys visade en minskad plasmaclearance av
meropenem/vaborbaktam som korrelerar med aldersassocierad minskning av kreatininclearance.

Kon och etnicitet

I en populationsfarmakokinetisk analys sags ingen effekt av kon eller etnicitet pa farmakokinetiken for

meropenem och vaborbaktam.

53 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Meropenem

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, reproduktionseffekter eller gentoxicitet visade inte nagra
sdrskilda risker for méinniska. Karcinogenicitetsstudier har inte utférts med meropenem.

Vaborbaktam

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, reproduktionseffekter eller gentoxicitet visade inte nagra
sdrskilda risker for méinniska. Karcinogenicitetsstudier har inte utférts med vaborbaktam.

I allméntoxicitetsstudier pa hund observerades minimal leverinflammation efter 14 dagar och 28 dagars
exponering for vaborbaktam ensamt eller for kombinationen meropenem/vaborbaktam.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpimnen

Natriumkarbonat
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6.2 Inkompatibiliteter

Vaborem ir inte kemiskt kompatibelt med 16sningar som innehaller glukos. Detta likemedel far inte
blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
4 ar
Efter beredning

Den beredda injektionsflaskan ska omedelbart spddas ytterligare.

Efter spddning

Kemisk och fysikalisk stabilitet for spadd 16sning har pavisats i upp till 4 timmar vid 25 °C eller inom
22 timmar vid 2-8 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor ldkemedlet anviindas omedelbart efter beredning och spédning.
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning och spidning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

50 ml injektionsflaska av klart glas (typ 1) stingd med en gummipropp (bromobutyl) och med en
aluminiumférsegling med ett snépplock.

Detta likemedel levereras i forpackningar om 6 injektionsflaskor.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Vanliga aseptiska tekniker maste anvéndas vid beredning och administrering av 16sning.

Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning maste beredas och spidas ytterligare fore anvindning.

Beredning

20 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning (vanligt koksalt) ska dras upp fran en
250 ml infusionspase med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning for varje
injektionsflaska och beredas med lampligt antal injektionsflaskor med meropenem/vaborbaktam for
motsvarande dos Vaborem:

e Bered 2 injektionsflaskor for dosen Vaborem 2 g/2 g
e Bered 1 injektionsflaska for dosen Vaborem 1 g/1 g respektive 0,5 g/0,5 g

Efter varsam blandning for upplésning har den beredda 16sningen av meropenem/vaborbaktam en
koncentration av meropenem som dr ungefir 0,05 g/ml och en koncentration av vaborbaktam som &r
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ungefér 0,05 g/ml. Den slutliga volymen &r cirka 21,3 ml. Den beredda 16sningen dr inte avsedd for direkt
injektion. Den beredda 16sningen maste spidas fore intravends infusion.

Spidning

Forbered Vaborem 2 g/2 g dos for intravends infusion: Omedelbart efter beredning av tva
injektionsflaskor ska hela innehéllet i de beredda injektionsflaskorna dras fran var och en av de tva
injektionsflaskorna och foras tillbaka till 250 ml infusionspasen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 16sning (vanligt koksalt). Den slutliga infusionskoncentrationen av meropenem och
vaborbaktam &r cirka 8 mg/ml vardera.

Forbered Vaborem 1 g/1 g dos for intravends infusion: Omedelbart efter beredning av en injektionsflaska
ska hela innehallet i den beredda injektionsflaskan dras fran injektionsflaskan och foras tillbaka till 250 ml
infusionspasen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning (vanligt koksalt). Den
slutliga infusionskoncentrationen av meropenem och vaborbaktam é&r cirka 4 mg/ml vardera.

Forbered Vaborem 0,5 g/0,5 g dos for intravends infusion: Omedelbart efter beredning av en
injektionsflaska, ska 10,5 ml av innehallet i den beredda injektionsflaskan dras fran injektionsflaskan och
foras tillbaka till 250 ml infusionspasen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning
(vanligt koksalt). Den slutliga infusionskoncentrationen av meropenem och vaborbaktam &dr 2 mg/ml
vardera.

Den spddda 16sningen maste inspekteras visuellt for partiklar. Den spidda 16sningen ska vara klar till
ljusgul.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

L-1611, Luxembourg

Luxembourg

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1334/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 20 november 2018

Datum f6r den senaste fornyelsen: 24 juli 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16



Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

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

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar limnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1amna in periodiska sikerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv
2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska
lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BF{‘.GRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet fér
forsiljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lidkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Vaborem 1 g/1 g pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
meropenem/vaborbaktam

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehaller meropenemtrihydrat motsvarande 1 g meropenem och 1 g vaborbaktam.

3.

FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller d4ven natriumkarbonat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning.
6 injektionsflaskor

S.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Intravends anvédndning efter beredning och spiddning

6.

SARSKII:D VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

L-1611, Luxembourg
Luxembourg

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1334/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krivs ej.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Vaborem 1 g/1 g pulver till koncentrat
meropenem/vaborbaktam

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 g meropenem/1 g vaborbaktam

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumkarbonat

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln.
Intravends anvédndning.
Endast for engangsbruk.

6. SARSKII;,D VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25° C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

L-1611, Luxembourg
Luxembourg

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1334/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten
Vaborem 1 g/1 g pulver till koncentrat till infusionsviitska, losning

meropenem/vaborbaktam

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till likare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta giller dven biverkningar som inte
nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Vaborem &r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du ges Vaborem

Hur du ges Vaborem

Eventuella biverkningar

Hur Vaborem ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad Vaborem ar och vad det anviinds for

Vad Vaborem ér
Vaborem ir ett antibiotikum som innehaller tva aktiva substanser: meropenem och vaborbaktam.

. Meropenem tillhor en grupp likemedel som kallas “’karbapenemer”. Det kan d6da manga typer av
bakterier genom att férhindra att de bygger de skyddsvigar som omger deras celler.
. Vaborbaktam ir en “betalaktamashdmmare”. Det blockerar effekten av ett enzym som gor att vissa

bakterier star emot effekten av meropenem. Detta hjdlper meropenem att doda vissa bakterier som
det inte kan doda sjilv.

Vad Vaborem anvinds for
Vaborem anvinds till vuxna for att behandla vissa allvarliga bakteriella infektioner:

. i urinblasan eller njurarna (urinvigsinfektioner)
o i magsicken och tarmarna (intraabdominella infektioner)
. i lungorna (pneumoni).

Det anvinds ocksa for att behandla infektioner:
. i blodet som forknippas med nagon av de infektioner som anges ovan
. som orsakas av bakterier som andra antibiotika inte kan ta dod pa.

2. Vad du behéver veta innan du ges Vaborem

Du ska inte ges Vaborem

. om du dr allergisk mot meropenem, vaborbaktam eller nagot annat innehallsdmne i detta 1dkemedel
(anges i avsnitt 6).

. om du &r allergisk mot andra karbapenemantibiotika (den grupp till vilken meropenem tillhor).

. om du nagon gang har haft en svér allergisk reaktion i samband med behandling med antibiotika

som tillhor betalaktamgruppen (inklusive penicilliner, cefalosporiner eller monobaktamer).
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Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller sjukskoterska innan du far Vaborem:

. om du nagon gang har haft en svar allergisk reaktion mot andra antibiotika som tillhor
betalaktamgruppen (inklusive karbapenemer, penicilliner, cefalosporiner eller monobaktamer).

. om du nagon gang har fatt svar diarré under eller efter antibiotikabehandling

. om du nagon gang har haft kramper

Om nagot av ovanstaende giller dig, eller om du &r osiker, tala med lidkare eller apotekspersonal innan du
anvinder Vaborem.

Du kan utveckla tecken och symtom pa allvarliga hudreaktioner (se avsnitt 4). Om detta hinder, tala
omedelbart med likare eller sjukskoterska sa att symtomen kan behandlas.

Tala med ldkare eller sjukskoterska om du far diarré under behandlingen.

Detta likemedel kan paverka levern. Likaren kan ta vissa blodprover for att kontrollera hur bra din lever
fungerar nir du tar detta lakemedel.

Ny infektion
Aven om Vaborem kan bekimpa vissa bakterier finns det en mojlighet att du kan f4 en annan infektion

orsakad av en annan organism under eller efter behandlingen. Likaren kommer att kontrollera dig
noggrant for eventuella nya infektioner och vid behov ge dig en annan behandling.

Blodprover
Tala om for ldkaren att du tar Vaborem om du ska lamna blodprover. Detta eftersom du kan fa ett

avvikande resultat pa nagonting som kallas ett "Coombs test”. Detta test kontrollerar forekomst av
antikroppar som kan forstora roda blodkroppar och kan paverkas av hur immunsystemet svarar pa
Vaborem.

Barn och ungdomar
Vaborem ska inte anvindas till barn eller ungdomar under 18 ars alder. Detta eftersom det inte &r kéint om

likemedlet #r sékert att anvéinda till dessa aldersgrupper.

Andra likemedel och Vaborem
Tala om for ldkare om du anvinder, nyligen har anvént eller kan tinkas anvdnda andra likemedel.

Det #r sarskilt viktigt att du talar om for ldkaren om du tar nagot av nedanstaende likemedel:

. lakemedel som anvinds for att behandla epilepsi och som kallas valproinsyra, natriumvalproat eller
valpromid eftersom Vaborem kan minska deras effekt

. ett likemedel mot gikt som kallas probenecid

. orala antikoagulantia, saisom warfarin (anvinds for att behandla eller forhindra blodproppar)

. hormonella preventivmedel (som tas via munnen) som innehaller 6strogen och/eller progesteron,

eftersom Vaborem kan minska deras effekt. Fertila kvinnor ska radas att anvinda alternativa
effektiva preventivmedel under behandling med Vaborem och under 28 dagar efter avslutad
behandling.

o Likemedel som huvudsakligen metaboliseras av CYP1A2 (t.ex. teofyllin), CYP3A4 (t.ex.
alprazolam, midazolam, takrolimus, sirolimus, cyklosporin, simvastatin, omeprazol, nifedipin,
kinidin och etinylestradiol) och/eller CYP2C (t.ex. warfarin, fenytoin) och/eller bararproteiner av P-
gp (t.ex. dabigatran, digoxin) eftersom Vaborem kan minska deras effekt.

Tala med ldkare innan du anvinder Vaborem om nagot av ovanstaende giller dig.
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Graviditet och amning
Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare innan du far
detta likemedel.

Som en forsiktighetsatgérd ska du inte ges detta likemedel under graviditet.

Det #r viktigt att du talar om for likaren om du ammar eller avser att amma innan du far Vaborem. Sma
méngder av likemedlet kan passera 6ver i brostmjolk och det kan paverka barnet. Du maste dérfor avbryta
amningen innan du ges Vaborem

Korformaga och anvindning av maskiner

Vaborem kan gora att du kinner dig yr, somnig och slo, ge dig huvudvérk eller en stickande kénsla (som
domningar och stickningar) eller, i séllsynta fall, framkalla ett anfall eller en kramp. Detta kan paverka din
formaga att framfora fordon, anvéinda verktyg och maskiner.

Vaborem innehaller natrium
Detta likemedel innehaller 250 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per injektionsflaska.
Detta motsvarar 12,5 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

3. Hur du ges Vaborem

Den rekommenderade dosen dr 2 injektionsflaskor (totalt 2 g meropenem och 2 g vaborbaktam), som ges
var 8:e timme. Likaren bestimmer hur manga dagar du behdver behandlas, beroende pa typ av infektion.

Du far Vaborem av en léikare eller sjukskoterska som en infusion (ett dropp) i en ven under 3 timmar.
Patienter med njurproblem

Om du har njurproblem kan ldkaren sénka dosen. Likaren kan ocksa vilja ta nagra blodprover for att se
hur bra dina njurar fungerar.

Om du har fatt for stor méingd av Vaborem
Du far Vaborem av en likare eller sjukskoterska, sa det @r inte troligt att du far fel dos. Om du tror att du
har fatt for stor miangd av Vaborem ska du omedelbart kontakta lidkare eller sjukskoterska.

Om du har glomt en dos Vaborem
Om du tror att du har glomt en dos, kontakta omedelbart ldkare eller sjukskoterska.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta ldkare eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover inte fa dem.

Allvarliga biverkningar

Tala omedelbart om for likaren om du noterar nagon av f6ljande allvarliga biverkningar — du kan behdva

akut medicinsk behandling:

. Svara allergiska reaktioner som kan inkludera svullnad av ldppar, ansikte, svalg eller tunga,
svarigheter att svilja eller andas eller ett allvarligt utslag eller andra svara hudreaktioner, eller sankt
blodtryck (som kan gora dig svimfirdig eller yr). Sadana reaktioner kan vara livshotande.

. Diarré som blir simre eller inte forsvinner, eller avféring som innehéller blod eller slem — detta kan
uppkomma under behandlingen eller efter att behandlingen med Vaborem har upphért. Detta kan
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bero pa en bakterie som kallas Clostridium difficile. Om detta uppkommer, ta inte likemedel som
stoppar eller forsdmrar tarmrorelserna.

Ovriga biverkningar
Tala om for ldkare eller sjukskoterska om du noterar nagon av foljande biverkningar:

Vanliga: (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

. Okat antal blodplittar (en typ av blodkroppar) — ses i blodprover

. Minskning av mingden kalium eller socker — ses i blodprover

. Huvudvirk

. Lagt blodtryck

. Diarré

. Illamaende eller krikningar

o Svullnad, rodnad och/eller smirta runt nalen dir du far likemedel i en ven

. Feber

J Okning av den mingd enzymer som produceras i levern och kallas alaninaminotransferas eller
aspartataminotransferas — ses i blodprover

. Okning av den miingd enzym som kallas alkaliskt fosfatas som kan vara ett tecken pa att levern,
gallblasan eller skelettet fungerar mindre bra — ses i blodprover

. Okning av den mingd enzym som kallas laktatdehydrogenas som kan vara ett tecken pa skada i

vissa organ i kroppen — ses i blodprover

Mindre vanliga: (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

. Svullnad och irritation i tjocktarmen — detta kan orsaka diarré, feber och magkramper och beror pa
en annan infektion i tjocktarmen

. Svampinfektioner, inklusive sadana i slidan eller munnen

. Minskat antal vita blodkroppar eller vissa typer av vita blodkroppar som kallas neutrofiler och
minskat antal blodplittar — ses i blodprover

. Okning av en typ av vita blodkroppar som kallas eosinofiler — ses i blodprover

. Plotslig och allvarlig allergisk reaktion som kraver akut medicinsk behandling och kan inkludera
klada, forandrad hudfiarg, magkramper, svullnad, andningsbesvir, svimning och blodtrycksfall

. Mindre svar allergisk reaktion som kan inkludera rodnad, r6da knolar, hudfjéllning, klada och

allmén sjukdomskénsla

En kénsla av att vara mindre hungrig

Minskning av mingden kalium eller socker — ses 1 blodprover
Somnloshet

Se, hora eller fornimma saker som inte finns
Yrsel

Darrningar eller skakningar

En stickande kinsla (domningar och stickningar)
Somnighet och slohet

Svullna och roda och irriterade vener
Smirtsamma vener

Andningsbesvér

Uppsvilldhet eller méttnadskénsla i buken
Magont

Hudklada

Utslag

Upphojda, kliande utslag (nédsselutslag)
Svarighet att kontrollera urinblasan

Nedsatt njurfunktion

Avvikande kinsla i brostet
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. Foljande reaktioner kan uppkomma, ensamt eller i kombination, ndr Vaborem ges i en ven:
hudrodnad (erytem); virmekénsla, dmhet och svullnad i venen runt nalen (flebit); en blodpropp i
venen dir nalen har gatt genom huden (trombos vid infusionsstllet)

. Smirta

. Okning av en substans i blodet som kallas kreatinfosfokinas som ir ett tecken pé eventuell skada pa
vissa vivnader sasom muskler och/eller andra organ — ses i blodprover

. Okning av en substans i blodet som kallas bilirubin som ir ett tecken pa eventuell skada pé de roda
blodkropparna eller att levern fungerar mindre bra — ses i blodprover

. Okning av vissa typer av substanser i blodet som kallas urea eller kreatinin och som ir tecken pa att
njurarna fungerar mindre bra — ses i blodprover

. Reaktion som uppkommer under eller strax efter att du har fatt Vaborem som visar sig som allmén

sjukdomskénsla eventuellt med nagot av foljande: sénkt blodtryck, illamaende, kridkningar,
magkramper, feber, rodnad, snabba hjirtslag eller andningsbesvér, huvudvirk

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)
o Kramper (anfall)

Ingen kind frekvens (kan inte beriknas fran tillgéingliga data)
. Allvarligt och mycket lagt antal vita blodkroppar — ses i blodprover

. Hemolytisk anemi (ett tillstand som innebér att de roda blodkropparna &r skadade eller har minskat
i antal), som gor att du kinner dig trott och att huden och gonen blir gula

. Svullnad av tunga, ansikte, ldppar eller svalg

. Plotslig uppkomst av svéra utslag med maltavleliknande prickar eller blasor eller hudfjillning,

eventuellt med hog feber, ledsmérta, avvikande lever-, njur- eller lungfunktion (dessa kan vara
tecken pa allvarligare medicinska tillstand som kallas toxisk epidermal nekrolys, Stevens-Johnsons
syndrom, erythema multiforme, akut generaliserad exantematos pustulos, eller ett tillstind som
kallas likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS))

. Ett positivt resultat pa ett test som kallas ”Coombs” som anvinds for att identifiera hemolytisk
anemi (se ovan) eller reaktion i immunsystemet mot Vaborem
o Akut desorientering och konfusion (delirium).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med likare eller sjukskoterska. Detta giller dven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystem listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lidkemedels sikerhet.

S. Hur Vaborem ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa behallaren. Utgangsdatumet dr den sista dagen i angiven
manad.

Forvaras vid hogst 25 °C.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration
. De aktiva substanserna dr meropenem och vaborbaktam. Varje injektionsflaska innehéller 1 g

meropenem (som meropenemtrihydrat) och 1 g vaborbaktam.
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. Ovrigt innehdllsimne #r natriumkarbonat.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Vaborem ir ett vitt till l[jusgult pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning som levereras i en
injektionsflaska.

Vaborem finns i forpackningar innehallande 6 injektionsflaskor.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg

Luxembourg

Tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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
boarapus Luxembourg/Luxemburg
bepmun-Xemu/A. Menapunan benrapus EOO/J] Menarini Benelux NV/SA
Tein.: +359 24540950 Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
Ceska republika Magyarorszag
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o.  Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel: +420 267 199 333 Tel.: 436 1799 7320
Danmark Malta
Menarini International Operations Luxembourg Menarini International Operations Luxembourg
S.A. S.A.
TIf: +352 264976 Tel: +352 264976
Deutschland Nederland
Berlin-Chemie AG Menarini Benelux NV/SA
Tel: +49 (0) 30 67070 Tel: +32 (0)2 721 4545
Eesti Norge
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti Menarini International Operations Luxembourg
Tel: +372 667 5001 S.A.

TIf: +352 264976

E\M\Goa Osterreich
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MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

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

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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 1 4821 361

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

Island

Menarini International Operations Luxembourg
S.A.

Simi: 4352 264976

Italia

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

Tel: +39-055 56801

Kvbmpog
MENARINI HELLAS AE
TnA: 430 210 8316111-13

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

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

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

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

Denna bipacksedel éindrades senast:

Ovriga informationskiillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:

Vaborem &r endast avsett for intravenos (i.v.) administrering efter beredning och spiddning.
Vanliga aseptiska tekniker maste anvindas vid beredning och administrering av 16sning.
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Det antal injektionsflaskor som ska anvindas for en engangsdos beror pa patientens kreatininclearance
(CrCl).

Beredning:
20 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning (vanligt koksalt) ska dras upp fran en

250 ml infusionspase med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning for varje
injektionsflaska och beredas med lampligt antal injektionsflaskor med meropenem/vaborbaktam for
motsvarande dos Vaborem:

e Bered 2 injektionsflaskor for dosen Vaborem 2 g/2 g
e Bered 1 injektionsflaska for dosen Vaborem 1 g/1 g respektive 0,5 g/0,5 g

Efter varsam blandning for upplésning har den beredda 16sningen av meropenem/vaborbaktam en
koncentration av meropenem som dr ungefir 0,05 g/ml och en koncentration av vaborbaktam som &r
ungefér 0,05 g/ml. Den slutliga volymen &r cirka 21,3 ml. Den beredda 16sningen dr inte avsedd for direkt
injektion. Den beredda 16sningen maste spidas fore intravends infusion.

Spéidning:

Forbered Vaborem 2 g/2 g dos for intravends infusion: Omedelbart efter beredning av tva
injektionsflaskor ska hela innehallet i de beredda injektionsflaskorna dras fran var och en av de tva
injektionsflaskorna och foras tillbaka till 250 ml infusionspasen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 16sning (vanligt koksalt). Den slutliga infusionskoncentrationen av meropenem och
vaborbaktam ér cirka 8 mg/ml vardera.

Forbered Vaborem 1 g/1 g dos for intravends infusion: Omedelbart efter beredning av en injektionsflaska
ska hela innehallet i den beredda injektionsflaskan dras fran injektionsflaskan och foras tillbaka till 250 ml
infusionspasen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning (vanligt koksalt). Den
slutliga infusionskoncentrationen av meropenem och vaborbaktam &r cirka 4 mg/ml vardera.

Forbered Vaborem 0,5 g/0,5 g dos for intravends infusion: Omedelbart efter beredning av en
injektionsflaska, ska 10,5 ml av innehallet i den beredda injektionsflaskan dras fran injektionsflaskan och
foras tillbaka till 250 ml infusionspasen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning
(vanligt koksalt). Den slutliga infusionskoncentrationen av meropenem och vaborbaktam &r 2 mg/ml
vardera.

Den spiddda 16sningen maste inspekteras visuellt for partiklar. Den spidda 16sningen ska vara klar till
ljusgul.

Efter spiddning ska infusionen avslutas inom 4 timmar vid forvaring vid 25° C, eller inom 22 timmar vid
forvaring i kylskap vid 2-8 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor ldkemedlet anviindas omedelbart efter beredning och spadning.

Vaborem ir inte kemiskt kompatibelt med 16sningar som innehaller glukos. Detta likemedel far inte
blandas med andra likemedel féorutom de som ndmns i avsnitt 6.6 i produktresumén.
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