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Vaborem

Pharmaprim
Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning 1 g/1 g
(Tillhandahalls ej) (Vitt till ljusgult pulver)

Antibakteriella medel for systemiskt bruk, karbapenemer

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Meropenem (vattenfri)
Vaborbaktam

ATC-kod:
JO1DH52

Lakemedel fran Pharmaprim omfattas av Lakemedelsfoérsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 24/07/2023.

Indikationer

Vaborem ar avsett for behandling av féljande infektioner hos vuxna:

® Komplicerade urinvagsinfektioner, inklusive pyelonefrit
® Komplicerade intraabdominella infektioner
® Sjukhusférvarvad pneumoni, inklusive ventilatorassocierad pneumoni

Behandling av patienter med bakteriemi som uppkommer i samband med, eller som misstanks ha samband

med, ndgon av de infektioner som anges ovan.

Vaborem ar ocksa avsett for behandling av infektioner orsakade av gramnegativa organismer hos vuxna

med begransade behandlingsalternativ .
Hansyn ska tas till officiella riktlinjer for Idmplig anvandning av antibiotika.

Kontraindikationer
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Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpamne.
Overkanslighet mot ndgon typ av karbapenemantibiotika.

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

Dosering

Vaborem ska anvandas for att behandla infektioner orsakade av gramnegativa organismer hos vuxna
patienter med begransade behandlingsalternativ forst efter konsultation med en lakare med lamplig
erfarenhet av behandling av infektionssjukdomar.

Dosering

Tabell 1 visar den rekommenderade intravendsa dosen for patienter med kreatininclearance (CrCl) =40
ml/min.

Tabell 1: Rekommenderad intravenés dos for patienter med kreatininclearance (CrCl) =40 ml/min’

Typ av infektion Dos av Vaborem Frekvens Infusionstid Behandlingstid
(meropenem/
vaborbaktam)?

Komplicerade 29/29 Var 8:e timme 3 timmar 5 till 10 dagar?

urinvagsinfektioner,
inklusive pyelonefrit

Komplicerade 29/2¢ Var 8:e timme 3 timmar 5 till 10 dagar2
intraabdominella inf

ektioner

Sjukhusférvarvad pn 2 g/2 g Var 8:e timme 3 timmar 7 till 14 dagar

eumoni, inklusive
ventilatorassocierad

pneumoni
Bakteriemi, i 29/24g Var 8:e timme 3 timmar Varaktighet enligt
samband med, eller infektionsstalle

som misstanks ha
samband med,
nagon av de infektio
ner som anges ovan

Infektioner orsakade |2 g/2 g Var 8:e timme 3 timmar Varaktighet enligt
av aeroba infektionsstalle
gramnegativa organi
smer hos patienter
med begransade
behandlingsalternati
v

! Beraknat med hjalp av Cockcroft-Gaults formel

2 Behandling kan fortsatta i upp till 14 dagar
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Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering kravs baserat pa alder.

Nedsatt njurfunktion

Tabell 2 visar de rekommenderade dosjusteringarna for patienter med CrCl =39 ml/min.

Meropenem och vaborbaktam avlagsnas genom hemodialys. Doser justerade for nedsatt njurfunktion ska
administreras efter en dialyssession.

Tabell 2: Rekommenderade intravendsa doser for patienter med CrCl =39 ml/min?

CrCl (ml/min)} Rekommenderad Doseringsintervall Infusionstid
doseringsregim2

20 till 39 1lg/lg Var 8:e timme 3 timmar

10 till 19 1g/lg Var 12:e timme 3 timmar

Mindre an 10 0,59/0,5¢ Var 12:e timme 3 timmar

! Beraknat med hjalp av Cockcroft-Gaults formel

2 Se tabell 1 fér rekommenderad behandlingslangd

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for meropenem/vaborbaktam for barn och ungdomar i aldern under 18 ar har annu inte
faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Intravends anvandning.

Vaborem administreras som en intravends infusion under 3 timmar.

Anvisningar om beredning och spadning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt Hallbarhet,

férvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Overkanslighetsreaktioner

Allvarliga och ibland dddliga 6verkanslighetsreaktioner har rapporterats med meropenem och/eller

meropenem/vaborbaktam.

Patienter med tidigare 6verkanslighet mot karbapenemer, penicilliner eller andra betalaktamantibiotika kan

ocksa vara 6verkansliga mot meropenem/vaborbaktam. Innan behandling med Vaborem satts in ska
tidigare dverkanslighetsreaktioner mot betalaktamantibiotika undersékas noggrant.
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Om en allvarlig allergisk reaktion uppstar maste behandling med Vaborem sattas ut omedelbart och
adekvata akuta atgarder maste sattas in. Allvarliga hudreaktioner (SCAR) sa som Stevens Johnsons
syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN), lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS), erythema multiforme (EM) och akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har rapporterats
hos patienter som fatt meropenem. Om tecken och symtom pa dessa reaktioner upptrader ska
behandlingen med meropenem avbrytas omedelbart och alternativ behandling ska 6vervagas.

Kramper

Kramper har rapporterats under behandling med meropenem.

Patienter med kénda krampsjukdomar ska fortsatta med antiepileptisk behandling. Patienter som utvecklar
fokal tremor, myoklonus eller kramper ska bedémas neurologiskt och séttas in pa antiepileptisk behandling
om sadan inte redan har satts in. Vid behov ska dosen meropenem/vaborbaktam justeras baserat pa
njurfunktion. Alternativt ska meropenem/vaborbaktam sattas ut.

Overvakning av leverfunktion

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

Hos patienter med befintliga leversjukdomar ska leverfunktionen kontrolleras under behandling med
meropenem/vaborbaktam. Ingen dosjustering kravs.

Antiglobulintest (Coombs test), serokonversion

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

Clostridium difficile-associerad diarré

Clostridium difficile-associerad diarré har rapporterats med meropenem/vaborbaktam. Tillstandet kan
variera i svarighetsgrad fran Iatt diarré till dodlig kolit och ska 6vervagas hos patienter som far diarré under
eller efter administrering av Vaborem. Utsattning av behandling med Vaborem och administrering av
specifik behandling fér Clostridium difficile bér 6vervagas. Lakemedel som hammar peristaltiken ska inte
administreras.

Samtidig anvandning 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 ar nddvandig ska ytterligare antiepileptisk
behandling 6vervagas.

Begransningar i kliniska data

Komplicerade intraabdominella infektioner
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Anvandning av Vaborem fér att behandla patienter med komplicerade intraabdominella infektioner ar
baserad pa erfarenhet av meropenem ensamt och farmakokinetiska/farmakodynamiska analyser av
meropenem/vaborbaktam.

Sjukhusférvarvad pneumoni, inklusive ventilatorassocierad pneumoni

Anvandning av Vaborem for att behandla patienter med sjukhusférvarvad pneumoni, inklusive
ventilatorassocierad pneumoni, ar baserad pa erfarenhet av meropenem ensamt och
farmakokinetiska/farmakodynamiska analyser av meropenem/vaborbaktam.

Patienter med begransade behandlingsalternativ

Anvandning av Vaborem for att behandla patienter med infektioner orsakade av bakteriella organismer som
har begransade behandlingsalternativ ar baserad pa farmakokinetiska/farmakodynamiska analyser av
meropenem/vaborbaktam och begrénsade data fran en randomiserad klinisk studie i vilken 32 patienter
behandlades med Vaborem och 15 patienter behandlades med basta tillgangliga behandling for infektioner
orsakade av karbapenemresistenta organismer.

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 anvandas om dessa patogener ar kanda for att bidra eller misstanks bidra till infektionsprocessen.

Vaborbaktams hammande spektrum inkluderar karbapenemer av klass A (sasom KPC) och karbapenemer
av klass C. Vaborbaktam hammar inte karbapenemer av klass D sdsom OXA-48 eller metallo-B-laktamaser
av klass B sasom NDM och VIM.

Icke-kansliga organismer

Anvandning av meropenem/vaborbaktam kan leda till dvervaxt av icke-kansliga organismer, vilket kan
krava behandlingsavbrott eller andra lampliga atgarder.

Saltfattig kost

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

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 Iakemedel 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 ldkemedlet. Patienter som tar sadana ldkemedel bor darfor 6vervakas med avseende pa
mojliga kliniska tecken pa forandrad terapeutisk effekt.

Bade meropenem och vaborbaktam &r substrat till OAT3 och som sadant tévlar probenecid med
meropenem for aktiv tubuldr utséndring och hdmmar saledes njurutséndringen av meropenem och samma
mekanism kan galla for vaborbaktam.
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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 efterféljande forlust av krampkontroll. Data fran in vitro-studier pa djur tyder pa att
karbapenemer kan hamma hydrolysen av valproinsyras glukuronidmetabolit (VPA g) tillbaka till valproinsyra
och saledes minska serumkoncentrationerna av valproinsyra. Ytterligare antiepileptisk behandling ska
darfor administreras nar samtidig administrering av valproinsyra och meropenem/vaborbaktam inte kan
undvikas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Orala antikoagulantia

Samtidig administrering av antibiotika och warfarin kan 6ka dess antikoagulationseffekter. Det finns manga
rapporter om dkningar av antikoagulationseffekter av oralt administrerade antikoagulantia, inklusive
warfarin, till patienter som samtidigt far antibiotika. Risken kan variera beroende pa patientens
underliggande infektion, alder och allmantillstand, sa att antibiotikumets bidrag till 6kningen av INR
(international normalised ratio) ar svar att bedéma. INR bér 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 strogen och/eller progesteron
. Fertila kvinnor ska radas att anvanda alternativa effektiva preventivmetoder under behandling med
Vaborem och under en period av 28 dagar efter avslutad behandling.

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data (mindre an 300 graviditeter) fran anvandning av
meropenem/vaborbaktam i gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga
reproduktionstoxikologiska effekter.

Som en forsiktighetsatgard bér man undvika anvandning av Vaborem under graviditet.

Amning

Det finns rapporter om att meropenem utséndras i brostmjélk. Det ar inte kant om vaborbaktam utséndras i
bréstmjolk eller i mjolk fran djur. Eftersom en risk for det nyfédda barnet/spadbarnet inte kan uteslutas
maste amning avbrytas innan behandling satts in.

Fertilitet

Effekterna av meropenem/vaborbaktam pa fertilitet hos manniska har inte studerats. Djurstudier utférda
med meropenem och vaborbaktam visar inga skadliga effekter med avseende pa fertilitet.

Trafik

Vaborem har mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Kramper har
rapporterats under behandling med meropenem ensamt, sarskilt hos patienter behandlade med
antiepileptika. Meropenem/vaborbaktam kan orsaka huvudvark, parestesi, letargi och yrsel. Saledes ska
forsiktighet iakttas vid framférande av fordon och anvandning av maskiner.
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Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

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

Svara biverkningar observerades hos tva patienter (0,6 %), en infusionsrelaterad reaktion respektive en
okning av alkaliskt fosfatas i blodet. Dessutom rapporterades en allvarlig infusionsrelaterad biverkning (0,3
%) hos ytterligare en patient.

Tabell éver biverkningar

Nedanstdende 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 kand frekvens” observerades inte hos patienter som deltog
i studier med Vaborem eller meropenem, utan har rapporterats efter godkannande for férsaljning 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 sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data). Inom varje organsystem presenteras biverkningarna i fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 3: Frekvens av biverkningar efter organsystem

Organsystem Vanliga (=1/100, Mindre vanliga (=1/1|Sallsynta (=1/10 Ingen kand frekvens
<1/10) 000, <1/100) 000, <1/1 000) (kan inte berdknas
fran tillgangliga
data)
Infektioner och infes Clostridium difficile-k
tationer olit

Vulvovaginal kandid
0s

Oral kandidos

Blodet och lymfsyste |Trombocytemi Leukopeni Agranulocytos
met
Neutropeni Hemolytisk anemi
Eosinofili
Trombocytopeni
Immunsystemet Anafylaktisk reaktion Angio6dem

Overkéanslighet

Metabolism och nutri|Hypokalemi Nedsatt aptit
tion

Hypoglykemi Hyperkalemi
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Hyperglykemi

Psykiatriska Insomnia Delirium
stérningar
Hallucination
Centrala och perifera|Huvudvark Tremor Kramper
nervsystemet
Letargi
Yrsel
Parestesi
Blodkarl Hypotoni Flebit
Vaskular smarta
Andningsvagar, Bronkospasm
brdstkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Diarré Utspand buk
lllamaende Buksmarta
Krakningar
Lever och gallvagar |Okning av alaninami [Okning av bilirubin i
notransferas blodet
Okning av aspartata
minotransferas
Okning av alkaliskt
fosfatas i blodet
Okning av laktatdeh
ydrogenas i blodet
Hud och subkutan va Klada Allvarliga
vnad hudreaktioner
Utslag (SCAR), sa som
Toxisk epidermal
Urtikaria nekrolys (TEN)

Stevens- Johnsons
syndrom (SJS)

Erythema
multiforme (EM)
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Lakemedelsreaktion
med eosinofili och
systemiska symtom
(DRESS-syndrom)

Akut generaliserad
exantematos pustulo
s (AGEP)

Njurar och urinvagar

Nedsatt njurfunktion
Inkontinens

Okning av kreatinin i
blodet

Okning av urea i

blodet
Allmanna symtom  |Flebit vid infusionsst |Obehagskansla i
och/eller symtom vid|allet brostet
administreringsstalle
t Feber Reaktion vid

infusionsstallet

Erytem vid
infusionsstallet

Flebit vid
injektionsstallet

Trombos vid
infusionsstallet

Smarta

Undersékningar

Okning av
kreatinfosfokinas i
blodet

Positivt direkt och
indirekt Coombs test

Skador och
férgiftningar och
behandlingskomplik
ationer

Infusionsrelaterad
reaktion

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta

biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det saknas erfarenhet av déverdosering av Vaborem.
Begransad erfarenhet efter godkannande for férsaljning av meropenem ensamt indikerar att om biverkning
ar uppkommer efter 6verdosering sa 6verensstammer de med den biverkningsprofil som beskrivs i avsnitt

Biverkningar, ar generellt latta i svarighetsgrad och férsvinner vid utsattning eller dosminskning.

Vid 6verdosering ska Vaborem sattas ut och allman stddjande behandling sattas in. Hos personer med
normal njurfunktion sker snabb eliminering fran njurarna.

Meropenem och vaborbaktam kan avlagsnas 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 % fér meropenem respektive vaborbaktam.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Meropenem utdvar bakteriell aktivitet genom att hamma peptidoglykanets cellvaggssyntes som en f6ljd av
bindning till och hamning av aktivitet av essentiella penicillinbindande proteiner (PBP:er).

Vaborbaktam ar 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 ar stabil mot betalaktamasmedierad hydrolys. Vaborbaktam hammar inte klass B-
enzymer (metallo-B-laktamaser) eller karbapenemaser av klass D. Vaborbaktam har ingen antibakteriell
aktivitet.

Resistens

Resistensmekanismen hos gramnegativa bakterier som ar kanda for att paverka meropenem/vaborbaktam
inkluderar organismer som producerar metallo-B-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 i kanslighetstester
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MIC (minsta hdmmande koncentration) brytpunkter faststallda av European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST-Brytpunktstabeller for tolkning av MIC-varden och zondiametrar, version 1.0,
2021) ar féljande:

Minsta hammande koncentrationer (mg/l)

Organismer Kansliga Resistenta

Enterobacteriales <gl >gl

Pseudomonas aeruginosa gl >gl

4 syfte att testa kanslighet ar koncentrationen av vaborbaktam fast vid 8 mg/I.
Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande

Meropenems antimikrobiella aktivitet har visat sig korrelera bast med procent av doseringsintervallet under
vilket de fria meropenemkoncentrationerna i plasma 6verstiger den minsta hdmmande koncentrationen fér
meropenem. Nar det galler vaborbaktam ar 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 féljande patogener som var kansliga mot meropenem/vaborbaktam
in vitro.

Komplicerade urinvagsinfektioner, inklusive pyelonefrit
Gramnegativa mikroorganismer:

® FEscherichia coli
® (Klebsiella pneumoniae
® FEnterobacter cloacae artkomplex

Klinisk effekt har inte faststallts mot féljande patogener som ar relevanta for de godkanda indikationerna
aven om in vitro-studier tyder pa att de skulle vara kansliga mot meropenem och/eller
meropenem/vaborbaktam vid avsaknad av férvarvad resistensmekanism.

Gramnegativa mikroorganismer:

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

Grampositiva mikroorganismer:

® Staphylococcus saprophyticus
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® Staphylococcus aureus (endast meticillinkansliga isolat)
® Staphylococcus epidermidis (endast meticillinkansliga isolat)
® Streptococcus agalactiae

Anaeroba mikroorganismer:

Bacteroides fragilis

Bacteroides thetaiotaomicron

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

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

Prevotella disiens

Pediatrisk population

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

Farmakokinetik

Distribution

Plasmaproteinbindningen av meropenem ar cirka 2 %. Plasmaproteinbindningen av vaborbaktam ar cirka
33 %.

Steady-state distributionsvolymer for meropenem och vaborbaktam hos patienter var 20,2 | respektive 18,6
| 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 6verensstammer med det
extracellulara vatskekompartmentet.

Bade meropenem och vaborbaktam penetrerar till ELF (epithelial lining fluid [epitelvatska]) i bronkerna hos
manniska med koncentrationer runt 65 % och 79 % av obundna plasmakoncentrationer av meropenem
respektive vaborbaktam. Koncentrationstidsprofilerna ar likartade fér ELF och plasma.

Metabolism

Meropenem elimineras huvudsakligen oférandrat. Cirka 25 % av den administrerade dosen elimineras som
den inaktiva 6ppna ringformen. Vaborbaktam genomgar inte metabolism.

Eliminering

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

Bade meropenem och vaborbaktam utséndras primart via njurarna. Cirka 40-60 % av en meropenemdos
utséndras oférandrad inom 24-48 timmar och ytterligare 25 % aterfinns som den mikrobiologiskt inaktiva
hydrolysprodukten. Elimineringen av meropenem via njurarna ledde till h6ga terapeutiska koncentrationer i
urin. Genomsnittlig njurclearance for meropenem var 7,7 I/timme. Genomsnittlig icke-njurclearance for
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meropenem var 4,8 |/timme, vilket omfattar bade fekal eliminering (cirka 2 % av dosen) och nedbrytning pa
grund av hydrolys.

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

njurclearance fér vaborbaktam var 10,5 I/timme.

Linjaritet/icke-linjaritet

Cmax och AUC for meropenem och vaborbaktam ar linjar éver det studerade dosintervallet (1 g till 2 g for

meropenem och 0,25 g till 2 g for 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 hammar CYP450-enzymer in vitro vid farmakologiskt relevanta
koncentrationer.

Meropenem och vaborbaktam hammar inte njur- eller levertransportérer 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 férvantas 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

| en populationsfarmakokinetisk analys sags ingen effekt av kon eller etnicitet pa farmakokinetiken for
meropenem och vaborbaktam.

Prekliniska uppgifter

Meropenem

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, reproduktionseffekter eller gentoxicitet visade inte nagra
sarskilda risker for manniska. Karcinogenicitetsstudier har inte utférts med meropenem.

Vaborbaktam
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Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, reproduktionseffekter eller gentoxicitet visade inte nagra
sarskilda risker for manniska. Karcinogenicitetsstudier har inte utférts med vaborbaktam.

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

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje injektionsflaska innehaller meropenemtrihydrat motsvarande 1 g meropenem och 1 g vaborbaktam.

Efter beredning innehaller 1 ml av I16sningen 50 mg meropenem och 50 mg vaborbaktam.

Hjédlpdmne med kénd effekt
Varje injektionsflaska innehaller 10,9 mmol natrium (cirka 250 mg).

Forteckning dver hjalpamnen
Natriumkarbonat

Blandbarhet

Vaborem &r inte kemiskt kompatibelt med I6sningar som innehaller glukos. Detta lakemedel far inte
blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnittet "Beredning och Spadning".

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
4 3r

Efter beredning
Den beredda injektionsflaskan ska omedelbart spadas ytterligare.
Efter spadning

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 lakemedlet anvandas omedelbart efter beredning och spadning.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Fdrvaras vid hdgst 25 °C.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Vanliga aseptiska tekniker maste anvandas vid beredning och administrering av I6sning.

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, I6sning maste beredas och spadas ytterligare fére anvandning.

Beredning

14 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 05:51



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

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

Efter varsam blandning fér upplésning har den beredda I6sningen av meropenem/vaborbaktam en
koncentration av meropenem som ar ungefar 0,05 g/ml och en koncentration av vaborbaktam som ar
ungefar 0,05 g/ml. Den slutliga volymen ar cirka 21,3 ml. Den beredda I6sningen ar inte avsedd for direkt
injektion. Den beredda I6sningen maste spadas fére intravends infusion.

Spadning

Forbered Vaborem 2 g/2 g dos for intravenés 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 %) injektionsvatska, 16sning (vanligt
koksalt). Den slutliga infusionskoncentrationen av meropenem och vaborbaktam ar cirka 8 mg/ml vardera.

Forbered Vaborem 1 g/1 g dos for intravends infusion: Omedelbart efter beredning av en injektionsflaska
ska hela innehdllet i den beredda injektionsflaskan dras fran injektionsflaskan och féras tillbaka till 250 ml
infusionspasen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning (vanligt koksalt). Den slutliga
infusionskoncentrationen av meropenem och vaborbaktam ar 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 %) injektionsvatska, 16sning (vanligt
koksalt). Den slutliga infusionskoncentrationen av meropenem och vaborbaktam ar 2 mg/ml vardera.

Den spadda I6sningen maste inspekteras visuellt for partiklar. Den spadda l6sningen ska vara klar till
ljusgul.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning (pulver till koncentrat).
50 ml injektionsflaska av klart glas (typ 1) stangd med en gummipropp (bromobutyl) och med en
aluminiumfoérsegling med ett snapplock. Detta lakemedel levereras i forpackningar om 6 injektionsflaskor.

Férpackningsinformation

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning 1 g/1 g Vitt till ljusgult pulver
6 styck injektionsflaska (endast for sjukhusbruk) (fri prissattning), tillhandahélls ej
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