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Vaborem 1 g/1 g Pulver fiir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

1.

Infektionstyp Vaborem-Dosis | Haufigkeit | Infusions- | Behandlungsdauer
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE \fg/'begfg’:;g%/z zet
ZUSAMMENSETZUNG
Komplizierter Harnwegs- 29/2¢g Alle 3 Stunden 5 bis 10 Tage?
Jede Durchstechflasche enthélt 1 g Mero- infekt (cUTI) einschlieBlich 8 Stunden
penem als Meropenem-Trihydrat und 1 g Pyelonephritis
Vaborbactam. -
clAl 29/2g Alle 3 Stunden 5 bis 10 Tage?
Nach der Rekonstitution enthalt 1 ml Losung 8 Stunden
fs?e:(gg/lbesr(?ﬁﬁ;fﬁsmg)nd 50 mg Vaborbactam Nosokomial erworbene 29/29g Alle 3 Stunden 7 bis 14 Tage
e Pneumonie (HAP) 8 Stunden
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: einschlieBlich VAP
Jede Durchstechflasche enthalt 10,9 mmol Nachweislich oder vermut- 29/2g Alle 3 Stunden | Dauer abhéangig
Natrium (etwa 250 mg). lich mit einer der oben 8 Stunden von der Infektions-
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be- genaqpten Infekthlrjer} stelle
standteile siehe Abschnitt 6.1. assoziierte Bakteriamie
Infektionen durch aerobe 29/29g Alle 3 Stunden Dauer abhéngig
3. DARREICHUNGSFORM gramnegative Organismen 8 Stunden von der Infektions-
L bei Patienten mit einge- stelle
Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung schrankten Behandlungs-
einer Infusionslésung (Pulver zur Herstellung moglichkeiten

4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vaborem 1 g/1 g Pulver fiir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

eines Konzentrats).

WeiBes bis hellgelbes Pulver.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Vaborem ist zur Behandlung der folgenden
Infektionen bei Erwachsenen indiziert (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1):

o Komplizierter Harnwegsinfekt (cUTI) ein-
schlieBlich Pyelonephritis

e Komplizierte intraabdominelle Infektion
(clAl)

* Nosokomial erworbene Pneumonie (HAP:
hospital-acquired pneumonia) einschlieB-
lich Beatmungspneumonie (VAP: ventila-
tor associated pneumonia).

Behandlung von Patienten mit Bakteriamie,
die im Zusammenhang mit einer der oben
genannten Infektionen auftritt oder wenn ein
entsprechender Zusammenhang vermutet
wird.

Vaborem ist auch zur Behandlung von Infek-
tionen durch aerobe gramnegative Organis-
men bei Erwachsenen mit eingeschrankten
Behandlungsmdglichkeiten indiziert (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

Die offiziellen Richtlinien fir den angemes-
senen Gebrauch von antibakteriellen Wirk-
stoffen sind zu berlcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Zur Behandlung von Infektionen durch aero-
be gramnegative Organismen bei erwach-
senen Patienten mit eingeschréankten Be-
handlungsmaoglichkeiten sollte Vaborem nur
nach Rucksprache mit einem Arzt mit ent-
sprechender Erfahrung im Umgang mit In-
fektionskrankheiten angewendet werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Dosierung

Tabelle 1 zeigt die empfohlene intravenése CrCl (ml/min)? Empfohlenes . Dosierintervall Infusionszeit
Dosis filr Patienten mit einer Kreatinin-Clea- Dosierungsschema

rance (CrCl) = 40 ml/min (siehe Abschnit- 20 bis 39 19/1g Alle 8 Stunden 3 Stunden
te 4.4 und 5.1). 10 bis 19 191 g Alle 12 Stunden 3 Stunden
Siehe Tabelle 1 Weniger als 10 0,59/0,59 Alle 12 Stunden 3 Stunden

Tabelle 1: Empfohlene intravendse Dosis bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance

(CrCl) = 40 ml/min’

T Berechnung nach der Cockcroft-Gault-Formel

2 Behandlung kann bis zu 14 Tage dauern

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Eine altersabhangige Dosisanpassung ist
nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Tabelle 2 zeigt die empfohlenen Dosisanpas-
sungen flr Patienten mit einer CrCl < 39 ml/
min.

Meropenem und Vaborbactam werden durch
Hamodialyse entfernt (siehe Abschnitt 5.2).
Die auf eine eingeschrankte Nierenfunktion
abgestimmten Dosen sollten nach einer Dia-
lysebehandlung angewendet werden.

Siehe Tabelle 2

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Mero-
penem/Vaborbactam bei Kindern und Ju-
gendlichen unter 18 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Intravendse Anwendung.

Vaborem wird durch intravendse Infusion
Uber einen Zeitraum von 3 Stunden gegeben.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdinnung
des Arzneimittels vor der Anwendung siehe
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Uberempfindlichkeit gegen jegliche Carba-
penem-Antibiotika.

Schwere Uberempfindlichkeit (z. B. anaphy-
laktische Reaktion, schwere Hautreaktion)
gegen andere Beta-Lactam-Antibiotika (z. B.
Penicilline, Cephalosporine oder Monobac-
tame).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwere und gelegentlich tédlich verlaufen-
de Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden
mit Meropenem und/oder Meropenem/Va-
borbactam berichtet (siehe Abschnitte 4.3
und 4.8).

Patienten mit einer Uberempfindlichkeit
gegen Carbapeneme, Penicilline oder ande-
re Beta-Lactam-Antibiotika in der Vorge-
schichte kénnen ebenfalls tberempfindlich
auf Meropenem/Vaborbactam reagieren. Vor
Beginn der Therapie mit Vaborem sollte eine
sorgfaltige Priifung hinsichtlich fritherer Uber-
empfindlichkeitsreaktionen gegen Beta-Lac-
tam-Antibiotika vorgenommen werden.

Bei Auftreten einer schweren allergischen
Reaktion muss die Behandlung mit Vaborem

Tabelle 2: Empfohlene intravendse Dosen fiir Patienten mit einer CrCl = 39 ml/min?
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T Berechnung nach der Cockcroft-Gault-Formel
2 Empfohlene Behandlungsdauer siehe Tabelle 1
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unverzilglich abgebrochen werden, und ent-
sprechende NotfallmaBnahmen missen ein-
geleitet werden. Schwere kutane Arznei-
mittelreaktionen (SCAR), wie Stevens-John-
son-Syndrom (SJS), toxische epidermale
Nekrolyse (TEN), Arzneimittelwirkung mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS), Erythema multiforme (EM) und
akute generalisierte exanthematische Pus-
tulose (AGEP), wurden flr Patienten, die
Meropenem erhielten, berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Treten Anzeichen und Symp-
tome auf, die auf diese Reaktionen hindeu-
ten, sollte Meropenem sofort abgesetzt und
eine alternative Behandlung in Betracht
gezogen werden.

Krampfanfélle

Wéhrend der Behandlung mit Meropenem
wurden Krampfanfélle berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Patienten mit bekannten Anfallsleiden sollten
eine antikonvulsive Therapie fortsetzen.
Patienten, die fokale Tremores, Myoklonien
oder Krampfanfélle entwickeln, sollten neu-
rologisch untersucht werden und eine anti-
konvulsive Therapie erhalten, falls diese nicht
bereits eingeleitet wurde. Falls erforderlich,
sollte die Dosis von Meropenem/Vaborbac-
tam abhangig von der Nierenfunktion ange-
passt werden (siehe Abschnitt 4.2). Ande-
renfalls sollte Meropenem/Vaborbactam
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.5).

Uberwachung der Leberfunktion

Wegen des Risikos einer Lebertoxizitat
(Leberfunktionsstérung mit Cholestase und
Zytolyse) sollte die Leberfunktion wahrend
der Behandlung mit Meropenem/Vaborbac-
tam engmaschig Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Patienten mit bestehenden Lebererkran-
kungen sollten die Leberfunktion wahrend
der Behandlung mit Meropenem/Vaborbac-
tam Uberwachen lassen. Eine Dosisanpas-
sung ist nicht erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Serokonversion im Antiglobulintest (Coombs-
Test)

Wie bei Meropenem kann wahrend der Be-
handlung mit Meropenem/Vaborbactam ein
direkter oder indirekter Coombs-Test positiv
ausfallen (siehe Abschnitt 4.8).

Clostridium difficile-assoziierte Diarrh®

Es wurde bei Meropenem/Vaborbactam tber
Clostridium difficile-assoziierte Diarrh6 be-
richtet. Der Schweregrad der Erkrankung
kann von leichtem Durchfall bis zur tédlichen
Kolitis reichen. Die Erkrankung sollte daher
bei Patienten mit Diarrhd wéhrend oder nach
der Anwendung von Vaborem in Betracht
gezogen werden (siehe Abschnitt 4.8). Ein
Abbruch der Therapie mit Vaborem und die
Anwendung einer spezifischen Behandlung
fur Clostridium difficile sollten in Betracht
gezogen werden. Arzneimittel, die die Peri-
staltik hemmen, sollten nicht gegeben wer-
den.

Anwendung zusammen mit Valproinsdure/
Natriumvalproat/Valpromid

Fallberichte in der Literatur haben gezeigt,
dass die gleichzeitige Anwendung von Car-
bapenemen einschlieBlich Meropenem an
Patienten, die Valproinsdure oder Divalproex-

Natrium erhalten, die Plasmaspiegel von
Valproinsaure infolge der Wechselwirkung
auf Konzentrationen unterhalb des therapeu-
tischen Bereichs reduzieren kann, wodurch
das Risiko des Auftretens von Anféllen erhéht
wird. Wenn eine Anwendung von Vaborem
notwendig ist, sollte eine zusatzliche anti-
konvulsive Therapie in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Einschrankung der klinischen Daten

Komplizierte intraabdominelle Infektionen
Die Anwendung von Vaborem zur Behand-
lung von Patienten mit komplizierten intra-
abdominellen Infektionen basiert auf Erfah-
rungen mit Meropenem als Monotherapie
und pharmakokinetisch-pharmakodynami-
schen Analysen von Meropenem/Vaborbac-
tam.

Nosokomial erworbene Pneumonie, ein-
schlieBlich Beatmungspneumonie

Die Anwendung von Vaborem zur Behand-
lung von Patienten mit einer nosokomial
erworbenen Pneumonie einschlieBlich einer
Beatmungspneumonie basiert auf Erfah-
rungen mit Meropenem als Monotherapie
und pharmakokinetisch-pharmakodynami-
schen Analysen flr Meropenem/Vaborbac-
tam.

Patienten mit eingeschrénkten Behand-
lungsmdéglichkeiten

Die Anwendung von Vaborem zur Behand-
lung von Infektionen durch bakterielle Orga-
nismen bei Patienten mit eingeschrankten
Behandlungsmaéglichkeiten basiert auf
pharmakokinetischen/pharmakodynami-
schen Analysen flir Meropenem/Vaborbac-
tam und auf begrenzten Daten aus einer
randomisierten klinischen Studie, in der
32 Patienten mit Vaborem und 15 Patienten
mit der besten verflgbaren Therapie fur In-
fektionen durch Carbapenem-resistente
Organismen behandelt wurden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Wirkspektrum von Meropenem/Vaborbactam

Meropenem hat keine Wirkung auf Methicil-
lin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA)
und Staphylococcus epidermidis (MRSE)
oder Vancomycin-resistente Enterococci
(VRE). Wenn erwiesen ist oder vermutet wird,
dass diese Erreger zum Infektionsprozess
beitragen, sollten alternative oder zusétzliche
antibakterielle Wirkstoffe angewendet wer-
den.

Das Inhibitionsspektrum von Vaborbactam
umfasst Carbapenemasen der Klasse A (wie
KPC) und Carbapenemasen der Klasse C.
Vaborbactam inhibiert keine Klasse-D-Car-
bapenemasen wie OXA-48 oder Klasse-B-
Metallo-Beta-Lactamasen wie NDM und VIM
(siehe Abschnitt 5.1).

Nicht sensible Organismen

Die Anwendung von Meropenem/Vaborbac-
tam kann zu einer Uberbesiedelung mit nicht
sensiblen Organismen fuhren, die eine Unter-
brechung der Behandlung oder andere ge-
eignete MaBnahmen erfordern kann.

Natrium-kontrollierte Diat

Vaborem enthalt 250 mg Natrium pro Durch-
stechflasche, entsprechend 12,5 % der von
der WHO fiir einen Erwachsenen empfohle-
nen maximalen taglichen Natriumaufnahme
mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In vitro-Daten deuten auf ein Potenzial fur
eine Induktion von CYP1A2 (Meropenem),
CYP3A4 (Meropenem und Vaborbactam)
und moglicherweise anderer PXR-regulierter
Enzyme und Transporter (Meropenem und
Vaborbactam) hin. Bei gleichzeitiger Verabrei-
chung von Vaborem mit Arzneimitteln, die
Uberwiegend metabolisiert werden durch
CYP1A2 (z.B. Theophyllin), CYP3A4 (z.B.
Alprazolam, Midazolam, Tacrolimus, Siroli-
mus, Ciclosporin, Simvastatin, Omeprazol,
Nifedipin, Chinidin und Ethinylestradiol) und/
oder CYP2C (z. B. Warfarin, Phenytoin), und/
oder durch P-gp transportiert werden (z. B.
Dabigatran, Digoxin), kdnnte ein potenzielles
Risiko flir Wechselwirkungen bestehen, die
zu verringerten Plasmakonzentrationen und
einer geringeren Aktivitat des gleichzeitig
verabreichten Arzneimittels fihren kénnen.
Daher sollten Patienten, die solche Arznei-
mittel einnehmen, auf mogliche klinische
Anzeichen einer veranderten therapeutischen
Wirksamkeit Uberwacht werden.

Sowohl Meropenem als auch Vaborbactam
sind Substrate von OAT3; von daher kon-
kurriert Probenecid mit Meropenem um die
aktive tubulére Sekretion und hemmt so die
renale Ausscheidung von Meropenem und
der gleiche Mechanismus kénnte flr Vabor-
bactam gelten. Die gleichzeitige Anwendung
von Probenecid und Vaborem wird nicht
empfohlen, da dies zu erhéhten Plasmakon-
zentrationen von Meropenem und Vaborbac-
tam fUhren kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Merope-
nem und Valproinséure war mit einer Ver-
ringerung der Valproinséurekonzentrationen
und einem darauf folgenden Verlust der
Anfallskontrolle verbunden. Daten aus in-
vitro-Studien und tierexperimentellen Studien
deuten darauf hin, dass Carbapeneme die
Hydrolyse des Glucuronidmetaboliten der
Valproinsaure (VPA g) zurlick zu Valproinsau-
re hemmen kdénnen und damit die Serum-
konzentrationen von Valproinsaure verrin-
gern. Wenn eine gleichzeitige Anwendung
von Valproinsdure und Meropenem/Vabor-
bactam nicht vermieden werden kann, soll-
te daher ein zusatzliches antikonvulsives
Mittel gegeben werden (siehe Abschnitt 4.4).

Orale Antikoagulantien

Die gleichzeitige Anwendung von Antibiotika
mit Warfarin kann die gerinnungshemmende
Wirkung verstérken. Es gibt viele Berichte
Uber eine Verstarkung der gerinnungshem-
menden Wirkung oral angewendeter Anti-
koagulantien einschlieBlich Warfarin bei
Patienten, die gleichzeitig Antibiotika erhal-
ten. Das Risiko kann mit der zugrunde lie-
genden Infektion, dem Alter und dem All-
gemeinzustand des Patienten variieren. Der
Einfluss des Antibiotikums auf den Anstieg
des INR-Werts (international normalised
ratio) ist daher schwierig zu bestimmen. Es
wird empfohlen, den INR-Wert wahrend und
kurz nach der gemeinsamen Anwendung
von Vaborem und einem oralen Antikoagu-
lans haufig zu Uberwachen.
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Kontrazeptiva

Vaborem kann die Wirksamkeit von hormo-
nellen Kontrazeptiva, die Ostrogen und/oder
Progesteron enthalten, verringern. Frauen
im gebérfahigen Alter sollte geraten werden,
wahrend der Behandlung mit Vaborem und
flr einen Zeitraum von 28 Tagen nach Ab-
setzen der Behandlung alternative wirksame
Verhttungsmethoden anzuwenden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen (weniger als 300 Schwanger-
schaftsausgange) mit der Anwendung von
Meropenem/Vaborbactam bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien ergaben
keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug
auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Vorsichtshalber sollte die Anwendung von
Vaborem wahrend der Schwangerschaft ver-
mieden werden.

Stillzeit

Es wurde berichtet, dass Meropenem in die
Muttermilch ausgeschieden wird. Es ist nicht
bekannt, ob Vaborbactam beim Menschen
oder bei Tieren in die Muttermilch Gbergeht.
Da ein Risiko flr das Neugeborene/Kind nicht
ausgeschlossen werden kann, muss das
Stillen vor Einleitung der Behandlung unter-
brochen werden.

Fertilitat

Die Wirkung von Meropenem/Vaborbactam
auf die menschliche Fertilitat wurde nicht
untersucht. Tierexperimentelle Studien mit
Meropenem und Vaborbactam weisen nicht
auf schadliche Auswirkungen auf die Fertili-
tat hin (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Vaborem hat maBigen Einfluss auf die Ver-
kehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Insbesondere bei
Patienten, die mit Antikonvulsiva behandelt
wurden (siehe Abschnitt 4.4), wurden
Krampfanfalle wahrend der Behandlung mit
Meropenem als Monotherapie berichtet.
Meropenem/Vaborbactam kann Kopf-
schmerz, Parésthesie, Lethargie und Schwin-
delgefuihl verursachen (sieche Abschnitt 4.8).
Daher ist beim Flhren von Fahrzeugen und
beim Bedienen von Maschinen Vorsicht ge-
boten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die bei den 322 Patienten aus den zusam-
mengefassten Phase-3-Studien am haufigs-
ten berichteten Nebenwirkungen waren
Kopfschmerz (8,1 %), Diarrhé (4,7 %), Phle-
bitis an der Infusionsstelle (2,2 %) und Ubel-
keit (2,2 %).

Schwere Nebenwirkungen wurden bei zwei
Patienten beobachtet (0,6 %): eine Reaktion

Tabelle 3: Haufigkeit von Nebenwirkungen nach Systemorganklasse

im Zusammenhang mit einer Infusion und
ein Fall erhdhter alkalischer Phosphatase-
werte im Blut. Bei einem weiteren Patienten
wurde eine schwerwiegende Nebenwirkung
in Form einer Reaktion im Zusammenhang
mit einer Infusion berichtet (0,3 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
unter Meropenem als Monotherapie be-
richtet und/oder wahrend der Phase-3-Stu-
dien mit Vaborem festgestellt. Nebenwirkun-
gen werden nach Haufigkeit des Auftretens
und Systemorganklasse klassifiziert. Die in
der Tabelle aufgefiihrten Nebenwirkungen
mit der Haufigkeitsangabe ,nicht bekannt”
wurden nicht bei den Patienten beobachtet,
die an Studien mit Vaborem oder Meropenem
teilnahmen, sondern flr Meropenem als
Monotherapie nach Markteinfihrung be-
richtet.

Die Haufigkeiten werden wie folgt definiert:
sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten
(= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar). Innerhalb jeder Systemorgan-
klasse werden die unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 3

Systemorganklasse Haufig

(= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich
(= 1/1 000, < 1/100)

Selten
(= 1/10 000, < 1/1 000)

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten
nicht abschatzbar)

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Clostridium difficile-Kolitis
Vulvovaginale Candidose

Orale Candidose

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Thrombozythamie

Leukopenie
Neutropenie
Eosinophilie

Thrombozytopenie

Agranulozytose

Hamolytische Anamie

Erkrankungen des Immun- Anaphylaktische Reaktion Angioddem
systems Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Hypokaliamie Appetit vermindert
Ernahrungsstorungen Hypoglykamie Hyperkaliamie
Hyperglykamie
Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit Delirium
Halluzination
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerz Tremor Krampfanfalle
systems Lethargie
Schwindelgefuhl
Parésthesie
GefaBerkrankungen Hypotonie Phlebitis

Vaskulérer Schmerz
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse

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

Gelegentlich
(= 1/1 000, < 1/100)

Selten

(= 1/10 000, < 1/1 000)

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten
nicht abschéatzbar)

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Bronchospasmus

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Diarrhd
Ubelkeit

Erbrechen

Bauch aufgetrieben

Abdominalschmerz

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Alaninaminotransferase
erhoht

Aspartataminotransferase
erhoht

Alkalische Phosphatase
im Blut erhoht

Laktatdehydrogenase im
Blut erhdht

Bilirubin im Blut erhoht

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Pruritus
Ausschlag
Urtikaria

Schwere kutane Arznei-
mittelreaktionen (SCAR),
wie toxisch epidermale
Nekrolyse (TEN)

Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS)

Erythema multiforme (EM)

Arzneimittelwirkung mit
Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen
(DRESS-Syndrom)

Akute generalisierte exan-
thematische Pustulose
(AGEP) (siehe Abschnitt
4.4)

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Nierenfunktionsbeein-
tréchtigung

Inkontinenz
Kreatinin im Blut erhdht

Blutharnstoff erhoht

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabrei-
chungsort

Phlebitis an der Infusions-
stelle

Fieber

Brustkorbbeschwerden

Reaktion an der Infusions-
stelle

Erythem an der Infusions-
stelle

Phlebitis an der Injektions-
stelle

Thrombose an der Infusi-
onsstelle

Schmerz

Untersuchungen

Kreatinphosphokinase im
Blut erhdht

Coombs-Test direkt und
indirekt positiv

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Reaktion im Zusammen-
hang mit einer Infusion

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden

Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine Erfahrung mit einer Uberdosie-
rung von Vaborem.

Begrenzte Erfahrungen mit Meropenem als
Monotherapie seit Markteinfihrung deuten
darauf hin, dass Nebenwirkungen, die nach
einer Uberdosierung auftreten, mit dem in
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Abschnitt 4.8 beschriebenen Nebenwir-
kungsprofil Ubereinstimmen. In der Regel
sind diese Nebenwirkungen von geringer
Intensitat und klingen nach Absetzen oder
einer Dosisreduktion wieder ab.

Im Fall einer Uberdosis ist Vaborem abzuset-
zen und eine allgemeine unterstltzende
Behandlung einzuleiten. Bei Personen mit
normaler Nierenfunktion erfolgt die renale
Eliminierung schnell.

Meropenem und Vaborbactam k&nnen durch
Hamodialyse entfernt werden. Bei Studien-
teilnehmern mit terminaler Niereninsuffizienz
(ESRD), die 1 g Meropenem und 1 g Vabor-
bactam erhielten, wurden nach der Dialyse
durchschnittlich insgesamt 38 % (Merope-
nem) und 53 % (Vaborbactam) im Dialysat
wiedergefunden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibio-
tika zur systemischen Anwendung, Carba-
peneme, ATC-Code: JO1DH52

Wirkmechanismus

Meropenem wirkt bakterizid, indem es an
essentielle Penicillin-bindende Proteine
(PBPs) bindet und deren Aktivitat hemmt.
Infolge dessen wird die Peptidoglykan-Zell-
wandsynthese gehemmt.

Vaborbactam ist ein Nicht-Beta-Lactam-In-
hibitor der Serin-Beta-Lactamasen der
Klassen A und C, einschlieBlich Klebsiella
pneumoniae Carbapenemase, KPC. Seine
Wirkung basiert auf der Bildung eines kova-
lenten Addukts mit Beta-Lactamasen, wobei
es gegenuber der durch Beta-Lactamase
vermittelten Hydrolyse stabil ist. Vaborbac-
tam hemmt weder Enzyme der Klasse B
(Metallo-Beta-Lactamasen) noch Carbape-
nemasen der Klasse D. Vaborbactam hat
keine antibakterielle Wirkung.

Resistenz

Zu den Resistenzmechanismen bei gramne-
gativen Bakterien, die bekanntermaBen
Meropenem/Vaborbactam beeintrachtigen,
gehdren Organismen, die Metallo-Beta-Lac-
tamasen oder Oxacillinasen mit Carbapene-
mase-Aktivitat produzieren.

Zu den Resistenzmechanismen, die die
antibakterielle Wirkung von Meropenem/
Vaborbactam verringern kénnten, gehdren
Porin-Mutationen, die die Permeabilitat der
auBeren Membran beeinflussen kénnen
sowie die Uberexpression von Effluxpumpen.

Antibakterielle Aktivitdt in Kombination mit
anderen Antibiotika

In vitro-Studien zeigten keinen Antagonismus
zwischen Meropenem/Vaborbactam und
Levofloxacin, Tigecyclin, Polymyxin, Amika-
cin, Vancomycin, Azithromycin, Daptomycin
oder Linezolid.

Grenzwerte

Folgende Grenzwerte fUr die minimalen
Hemmkonzentrationen (MHK) hat der euro-
paische Ausschuss fur die Untersuchung auf
Antibiotikaempfindlichkeit (EUCAST — Grenz-
werttabellen zur Interpretation von MHK und
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festgelegt:

Minimale Hemm-
konzentrationen
(mg/I)

Erreger Sensibel Resistent
Enterobacterales <8 > 8!
Pseudomonas <8 > 8!
aeruginosa

T Fur Sensibilitatstestungen wird die Konzen-
tration von Vaborbactam auf 8 mg/I festge-
legt.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange

Die antimikrobielle Wirkung von Meropenem
korreliert nachweislich am besten mit dem
Prozentsatz des Dosierintervalls, in dem die
Plasmakonzentrationen des freien Merope-
nems die minimale Hemmkonzentration von
Meropenem Uberschreiten. FUr Vaborbactam
ist der PK-PD-Index fur die antimikrobielle
Aktivitat das Verhéltnis der Plasma-AUC des
freien Vaborbactams zur MHK von Merope-
nem/Vaborbactam.

Klinische Wirksamkeit gegen spezifische
pathogene Erreger

In Klinischen Studien wurde eine Wirksamkeit
gegen die folgenden pathogenen Erreger
nachgewiesen, die in vitro gegentiber Me-
ropenem/Vaborbactam sensibel waren.

Komplizierte Harnwegsinfekte (cUTI) ein-
schlieBlich Pyelonephritis

Gramnegative Mikroorganismen:

e Escherichia coli

e Klebsiella pneumoniae

e Enterobacter cloacae species Komplex

Gegen die folgenden flr die zugelassenen
Indikationen relevanten pathogenen Erreger
wurde keine klinische Wirksamkeit nach-
gewiesen, obwohl die in vitro-Studien darauf
hindeuten, dass sie ohne erworbene Resis-
tenzmechanismen gegentber Meropenem
und/oder Meropenem/Vaborbactam sensibel
waren.

Gramnegative Mikroorganismen:
Citrobacter freundii
Citrobacter koseri

Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Providencia spp.
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Grampositive Mikroorganismen:

e Staphylococcus saprophyticus

e Staphylococcus aureus (nur Methicillin-
sensible Isolate)

e Staphylococcus epidermidis (nur Methi-
cillin-sensible Isolate)

e Streptococcus agalactiae

Anaerobe Mikroorganismen:

e Bacteroides fragilis

Bacteroides thetaiotaomicron
Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus
Peptostreptococcus species (einschlieB-
lich R micros, P. anaerobius, P magnus)
e Bacteroides caccae

e Prevotella bivia
* Prevotella disiens

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir
Vaborem eine Zurtckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Behandlung von gram-
negativen bakteriellen Infektionen gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Meropenem
betragt etwa 2 %. Die Plasmaproteinbindung
von Vaborbactam betragt etwa 33 %.

Die Steady-State-Verteilungsvolumina von
Meropenem und Vaborbactam betrugen
20,2 | bzw. 18,6 | bei Patienten, die alle
8 Stunden Dosen von 2 g Meropenem/2 g
Vaborbactam als 3-stiindige Infusion er-
halten hatten. Dies deutet darauf hin, dass
beide Komponenten sich in einem Vertei-
lungsvolumen entsprechend der Extrazellu-
larfliissigkeit verteilen.

Sowohl Meropenem als auch Vaborbactam
dringen beim Menschen mit Konzentrationen
von etwa 65 % bzw. 79 % der ungebundenen
Plasmakonzentrationen von Meropenem
bzw. Vaborbactam in die Bronchialepithel-
flissigkeit (ELF) ein. Die Konzentrations-Zeit-
Profile sind fur ELF und Plasma &hnlich.

Biotransformation

Meropenem wird hauptsachlich in unver-
anderter Form eliminiert. Etwa 25 % der
angewendeten Dosis werden als inaktive
offene Ringform ausgeschieden.

Vaborbactam wird nicht verstoffwechselt.

Elimination

Die terminale Halbwertszeit (t,) fir Merope-
nem und Vaborbactam betragt 2,30 Stunden
bzw. 2,25 Stunden.

Sowohl Meropenem als auch Vaborbactam
werden hauptsachlich tber die Nieren aus-
geschieden. Etwa 40-60 % einer Merope-
nem-Dosis werden innerhalb von
24 -48 Stunden unverandert ausgeschieden.
Weitere 25 % werden als mikrobiologisch
inaktives Hydrolyseprodukt wiedergefunden.
Die Ausscheidung von Meropenem Uber die
Nieren fuhrte zu hohen therapeutischen Kon-
zentrationen im Urin. Die mittlere renale Clea-
rance fUr Meropenem betrug 7,7 I/h. Die
mittlere nicht-renale Clearance flr Merope-
nem betrug 4,8 I/h. Dies umfasst sowohl die
Ausscheidung Uber die Faeces (~ 2% der
Dosis) als auch den Abbau durch Hydrolyse.

Vaborbactam wird zu etwa 75 % bis 95 %
Uber einen Zeitraum von 24-48 Stunden
unveréandert im Urin ausgeschieden. Die Aus-
scheidung von Vaborbactam Uber die Nieren
fuhrte zu hohen therapeutischen Konzen-
trationen im Urin. Die mittlere renale Clea-
rance flr Vaborbactam betrug 10,5 I/h.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Crrax Und AUC von Meropenem und Vabor-
bactam sind Uber den gesamten gepriiften
Dosisbereich (1 g bis 2 g fur Meropenem
und 0,25 g bis 2 g flr Vaborbactam) linear,
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wenn die Gabe als eine einzige 3-stlindige
intravendse Infusion erfolgte. Nach mehreren
intravendsen Infusionen, die 7 Tage lang
alle 8 Stunden an Patienten mit normaler
Nierenfunktion gegeben wurden, zeigte sich
keine Akkumulation von Meropenem oder
Vaborbactam.

Wirkung von Vaborbactam/Meropenem auf
Enzyme und Transporter

Weder Meropenem noch Vaborbactam
hemmen CYP450-Enzyme in vitro bei phar-
makologisch relevanten Konzentrationen.

Sowohl Meropenem als auch Vaborbactam
hemmen nicht die renalen oder hepatischen
Transporter bei pharmakologisch relevanten
Konzentrationen.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion
Pharmakokinetische Studien mit Meropenem
und Vaborbactam bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion haben gezeigt,
dass die Plasma-Clearance von Meropenem
und Vaborbactam mit der Kreatinin-Clea-
rance korreliert.

Eingeschrédnkte Leberfunktion
Meropenem/Vaborbactam wird nicht Uber
die Leber metabolisiert. Daher ist nicht zu
erwarten, dass die systemische Clearance
von Meropenem/Vaborbactam durch eine
eingeschrankte Leberfunktion beeintrachtigt
wird.

Altere Patienten

Pharmakokinetische Daten aus einer Popu-
lations-PK-Analyse zeigten eine Reduktion
der Plasma-Clearance von Meropenem/
Vaborbactam, die mit einer altersbedingten
Reduktion der Kreatinin-Clearance korreliert.

Geschlecht und ethnische Zugehérigkeit
Eine Populations-PK-Analyse ergab keiner-
lei Einfluss des Geschlechts oder der eth-
nischen Zugehorigkeit auf die Pharmakoki-
netik von Meropenem und Vaborbactam.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Meropenem

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Reprodukti-
onstoxizitadt und Genotoxizitat lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren flr den Menschen erkennen. Studien
zur Karzinogenitat wurden mit Meropenem
nicht durchgefuhrt.

Vaborbactam

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Reprodukti-
onstoxizitdt und Genotoxizitat lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren fUr den Menschen erkennen. Studien
zur Karzinogenitat wurden mit Vaborbactam
nicht durchgefuhrt.

In den an Hunden durchgefiihrten Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe wurde
nach 14-tagiger Exposition gegentber Va-
borbactam als Monotherapie bzw. nach
28-tagiger kombinierter Meropenem/Vabor-
bactam-Exposition eine minimale Leberent-
zUndung beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcarbonat

6.2 Inkompatibilitdten

Vaborem ist chemisch nicht mit glucosehal-
tigen Lésungen kompatibel. Das Arznei-
mittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6
aufgefUhrten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

Nach der Rekonstitution

Der rekonstituierte Inhalt einer Durchstech-
flasche muss unverzuglich weiter verdinnt
werden.

Nach der Verdinnung

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Losung ist fUr einen
Zeitraum von 4 Stunden bei 25 °C bzw. fir
22 Stunden bei 2—8 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel nach der Rekonstitution und der
Verdiinnung sofort verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Verdlinnung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

50 ml-Durchstechflasche aus klarem Typ-1-
Glas, die mit einem Gummistopfen aus
Bromobutyl und einer Aluminiumversiegelung
mit Flip-Off-Kappe verschlossen ist.

Das Arzneimittel wird in Packungen mit
6 Durchstechflaschen angeboten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Bei der Zubereitung und Anwendung der
Lésung sind die Ublichen aseptischen Tech-
niken anzuwenden.

Das Pulver flr ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsl®ésung muss vor Gebrauch
rekonstituiert und weiter verdinnt werden.

Rekonstitution

Fir jede Durchstechflasche werden 20 ml
0,9%ige Natriumchlorid-Injektionslésung
(9 mg/ml) (physiologische Infusionslésung)
aus einem 250-ml-Infusionsbeutel mit
0,9%iger (9 mg/ml) Natriumchlorid-Injekti-
onslésung entnommen und mit der richtigen
Anzahl Durchstechflaschen Meropenem/
Vaborbactam fur die entsprechende
Vaborem-Dosierung rekonstituiert:

e Rekonstitution von 2 Durchstechflaschen
fUr die Vaborem-Dosis 2 g/2 g

e Rekonstitution von 1 Durchstechflasche
fUr die Vaborem-Dosis 1 g/1 g und flr die
Vaborem-Dosis 0,5 g/0,5 g

Die rekonstituierte Meropenem/Vaborbac-
tam-Ldsung hat nach dem vorsichtigen
Mischen eine Meropenem-Konzentration von

10.
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etwa 0,05 g/ml und eine Vaborbactam-Kon-
zentration von etwa 0,05 g/ml. Das Endvo-
lumen betragt etwa 21,3 ml. Die rekonstitu-
ierte Lésung ist nicht fir die direkte Injektion
bestimmt. Die rekonstituierte Lésung muss
vor der intravendsen Infusion verdinnt wer-
den.

Verdlnnung

Zur Vorbereitung der Vaborem 2 g/2 g-Dosis
fUr die intravendse Infusion: Sofort nach der
Rekonstitution von zwei Durchstechflaschen
muss der gesamte rekonstituierte Inhalt aus
jeder der beiden Durchstechflaschen ent-
nommen und in den 250-ml-Infusionsbeutel
mit 0,9%iger (9 mg/ml) Natriumchlorid-In-
jektionslésung (physiologische Infusionslé-
sung) zurlickgegeben werden. Die endgul-
tige Infusionskonzentration von Meropenem
und Vaborbactam betragt jeweils etwa 8 mg/
ml.

Zur Vorbereitung der Vaborem 1 g/1 g-Dosis
fUr die intravendse Infusion: Sofort nach der
Rekonstitution einer Durchstechflasche muss
der gesamte rekonstituierte Inhalt aus der
Durchstechflasche entnommen und in den
250-ml-Infusionsbeutel mit 0,9%iger (9 mg/
ml) Natriumchlorid-Injektionslésung (physio-
logische Infusionslésung) zurlickgegeben
werden. Die endglltige Infusionskonzen-
tration von Meropenem und Vaborbactam
betragt jeweils 4 mg/ml.

Zur Vorbereitung der Vaborem 0,5 g/
0,5 g-Dosis fur die intravendse Infusion:
Sofort nach der Rekonstitution einer Durch-
stechflasche mussen 10,5 ml des rekon-
stituierten Inhalts aus der Durchstechflasche
entnommen und in den 250-ml-Infusions-
beutel mit 0,9%iger (9 mg/ml) Natriumchlo-
rid-Injektionslésung (physiologische Infusi-
onslésung) zurlckgegeben werden. Die
endglltige Infusionskonzentration von Me-
ropenem und Vaborbactam betragt jeweils
etwa 2 mg/ml.

Die verdinnte Lésung muss optisch auf Fest-
stoffteilchen Uberprift werden. Die Farbe der
verdinnten Lésung ist klar bis hellgelb.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Menarini International Operations
Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611, Luxembourg
Luxemburg

EU/1/18/1334/001

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

20. November 2018

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 24. Juli 2023

STAND DER INFORMATION
Juli 2023
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AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. PACKUNGSGROSSEN

6 Durchstechflaschen

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Fir weitere Informationen zu diesem Préapa-
rat wenden Sie sich bitte an die deutsche
Vertretung des Zulassungsinhabers:

BERLIN-CHEMIE AG

Glienicker Weg 125

12489 Berlin

Telefon: (030) 67 07 - O (Zentrale)
Telefax: (030) 67 07 - 2120
www.berlin-chemie.de

024381-110161

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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