ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emblaveo 1,5 g/0,5 g pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine 1,5 g aztreonam si avibactam sodic echivalent a 0,5 g avibactam.
Dupa reconstituire, 1 ml solutie contine 131,2 mg aztreonam si 43,7 mg avibactam (vezi pct. 6.6).

Excipient(ti) cu efect cunoscut:

Emblaveo contine aproximativ 44,6 mg sodiu per flacon.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

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

Conglomerat liofilizat de culoare alba pana la galben pal.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Emblaveo este indicat la pacientii adulti pentru tratamentul urmétoarelor infectii (vezi pct. 4.4. si 5.1):
. Infectii intra-abdominale complicate (IIAc)

. Pneumonie dobandita in spital (PDS), inclusiv pneumonie asociata ventilatiei asistate (PAV)

. Infectii complicate ale tractului urinar (ITUc), inclusiv pielonefrita

Emblaveo este, de asemenea, indicat pentru tratamentul infectiilor cauzate de microorganisme aerobe
Gram-negative la pacientii adulti cu optiuni limitate de tratament (vezi pct. 4.2, 4.4 5i 5.1).

Trebuie avute in vedere ghidurile oficiale cu privire la utilizarea corespunzatoare a antibioticelor.

4.2 Doze si mod de administrare

Se recomanda ca Emblaveo sa fie utilizat pentru a trata infectiile datorate microorganismelor aerobe
Gram-negative la pacientii adulti cu optiuni limitate de tratament numai dupa consultarea cu un medic
cu experienta corespunzatoare in abordarea terapeutica a bolilor infectioase.

Doze

Doze la adulti cu un clearance estimat al creatininei (CICr) > 50 ml/min

Tabelul 1 prezinta doza intravenoasa recomandata pentru pacientii cu un clearance estimat al

creatininei (CICr) > 50 ml/min. O doza unica de incarcare este urmata de dozele de intretinere
incepand cu urmatorul interval de dozare.



Tabelul 1. Doza intravenoasi recomandati in functie de tipul infectiei la pacientii adulti cu
CICra > 50 ml/min.

Tipul infectiei Doza de Timpul | Intervalul Durata
aztreonam-avibactam de de dozare | tratamentului
Incircare | Intretinere | perfuzie
IIAC 2¢/0,67¢g 1,5¢/0,5¢ 3 ore La fiecare 5-10zile
6 ore
PDS, inclusiv PAV 2 g/0,67 g 1,5g/0,5¢g 3 ore La fiecare 7—14 zile
6 ore
ITUc, inclusiv 2 g/0,67 g 1,5g/0,5¢g 3 ore La fiecare 5-10 zile
pielonefrita 6 ore
Infectii datorate 2 g/0,67 g 1,5g/0,5¢g 3 ore La fiecare Durata in
organismelor acrobe 6 ore concordanta cu
Gram-negative la locul infectiei si
pacientii adulti cu poate continua
optiuni limitate de timp de pana la
tratament 14 zile
a Calculata utilizand formula Cockcroft-Gault.
b A se utiliza in asociere cu metronidazol atunci cand se cunoaste sau se suspecteaza ca

organisme anaerobe patogene contribuie la procesul infectios.

Grupe speciale de pacienti

Véarstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici in functie de varsta (vezi pet. 5.2).

Insuficientd renald
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard (CICr estimat > 50 panad la
< 80 ml/min).

Tabelul 2 prezinta ajustarile recomandate ale dozei pentru pacientii cu clearance estimat al creatininei
< 50 ml/min. O doza unica de Incércare este urmatd de dozele de intretinere incepand cu urmatorul

interval de dozare.

Tabelul 2. Dozele recomandate pentru pacientii cu CICr estimat < 50 ml/min

CICr estimat Doza de aztreonam-avibactam” Timpul de Intervalul de

(ml/min)? Incircare intretinere perfuzie dozare

> 30 pana la <50 2g/0,67¢g 0,75 g/0,25 g 3 ore La fiecare 6 ore

> 15 pana la <30 1,35¢/045 g 0,675 g/0,225 g 3 ore La fiecare 8 ore

< 15 ml/min, pe 1g/033¢g 0,675 g/0,225 g 3 ore La fiecare 12 ore

hemodializa

intermitenti®?

a Calculata utilizdnd formula Cockcroft-Gault.

b Recomandarile de dozare se bazeaza pe modelarea si simularea de FC.

c Atat aztreonam, cat si avibactam sunt eliminateprin hemodializa; in zilele cu hemodializa
Emblaveo trebuie administrat dupa sedintele de hemodializa.

d Aztreonam-avibactam nu trebuie utilizat la pacienti cu CICr < 15 ml/min cu exceptia situatiei

in care se initiazd hemodializa sau o altd forma de terapie de substitutie renala.

La pacientii cu insuficienta renald, se recomanda o monitorizare atentd a clearance-ului estimat al
creatininei (vezi pct. 4.4 1 5.2).

Datele existente sunt insuficiente pentru a face recomandari privind ajustarea dozelor pentru pacientii
care urmeaza terapie de substitutie renald alta decat hemodializa (de exemplu, hemofiltrare veno-
venoasa continua sau dializa peritoneald). Pacientii care urmeaza terapie de substitutie renald continua
(TSRC) pot necesita o dozd mai mare decat pacientii care urmeaza hemodializa. Pentru pacientii



carora li se administreaza terapie continua de substitutie renald, doza trebuie ajustata in functie de
clearance-ul TSRC (CITSRC in ml/min).

Insuficientd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Emblaveo la pacienti copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost inca

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa.
Emblaveo este administrat prin perfuzie intravenoasa intr-un interval de 3 ore.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Hipersensibilitate severa (de exemplu, reactie anafilactica, reactii cutanate severe) la oricare alt tip de
antibiotic beta-lactamic (de exemplu, peniciline, cefalosporine sau carbapeneme).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate

Inainte de initierea tratamentului, trebuie stabilit dac pacientul are antecedente de reactii de
hipersensibilitate la aztreonam sau la alte medicamente beta-lactamice. Emblaveo este contraindicat la
pacientii care au antecedente de reactii de hipersensibilitate severe la orice antibiotic beta-lactamic
(vezi pet. 4.3). In plus, trebuie luate masuri de precautie atunci cand se administreaza
aztreonam/avibactam la pacienti cu orice alt tip de reactie de hipersensibilitate la alte medicamente
beta-lactamice in antecedente. In caz de reactii de hipersensibilitate severe, Emblaveo trebuie intrerupt
imediat si trebuie initiate masuri de urgenta adecvate.

Insuficienta renald

La pacientii cu insuficienta renald, se recomanda monitorizarea atenta in timpul tratamentului cu
Emblaveo. Aztreonam si avibactam sunt predominant eliminate prin rinichi, prin urmare doza trebuie
redusd in functie de gradul de insuficienta renald (vezi pct. 4.2). La pacientii cu insuficienta renald au
existat cateva raportari de sechele neurologice cu aztreonam (de exemplu, encefalopatie, confuzie,
epilepsie, stare de constienta alterata, tulburari de miscare), in asociere cu supradozajul de beta-
lactamice (vezi pct. 4.9).

Tratamentul concomitent cu medicamente nefrotoxice (de exemplu, aminoglicozide) poate afecta
negativ functia renala. CICr trebuie monitorizat la pacientii cu functie renala afectata si doza de

Emblaveo trebuie ajustatd corespunzator (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Au fost observate cresteri ale enzimelor hepatice cu Emblaveo (vezi pct. 4.8). La pacientii cu
insuficientd hepatica, se recomandd monitorizarea atentd in timpul tratamentului cu Emblaveo.



Limitari ale datelor clinice

Utilizarea combinatiei aztreonam-avibactam pentru a trata pacienti cu IIAc, PDS, inclusiv PAV si
ITUc, inclusiv pielonefrita, se bazeaza pe experienta cu avibactam in monoterapie, analizele de
farmacocinetica-farmacodinamica cu aztreonam-avibactam si pe datele limitate din studiul clinic
randomizat la 422 de pacienti adulti cu [IAc sau PDS/PAV.

Utilizarea aztreonam-avibactam pentru a trata infectii cauzate de microorganisme aerobe Gram-
negative la pacientii adulti cu optiuni limitate de tratament se bazeaza pe analiza de
farmacocineticd/farmacodinamica pentru aztreonam-avibactam si pe datele limitate din studiul clinic
randomizat la 422 de pacienti adulti cu IIAc sau PDS/PAV (dintre care 17 pacienti cu organisme
rezistente la carbapeneme [rezistente la meropenem] au fost tratati cu Emblaveo), si din studiul clinic
randomizat la 15 adulti (dintre care 12 pacienti au fost tratati cu Emblaveo) cu infectii grave datorate
microorganismelor aerobe Gram-negative producatoare de metalo-p-lactamaza (MBL) (vezi pct. 5.1).

Spectrul de activitate al aztreonam-avibactam

Aztreonam are o activitate limitatd sau nu are nicio activitate impotriva majoritatii Acinetobacter spp.,
microorganismelor Gram-pozitive si anaerobe (vezi pct. 4.2 si 5.1). Trebuie utilizate medicamente
suplimentare atunci cand se cunoaste sau se suspecteaza ca aceste microorganisme patogene contribuie
la procesul infectios.

Spectrul inhibitor al avibactamului include multe dintre enzimele care inactiveaza aztreonamul,
inclusiv B-lactamazele clasa Ambler A si B-lactamazele clasa Ambler C. Avibactam nu inhiba
enzimele din clasa B (metalo-f-lactamaze) si nu este capabil sa inhibe multe dintre enzimele din clasa
D. Aztreonam este in general stabil la hidrolizarea prin enzimele din clasa B (vezi pct. 5.1).

Diareea asociata cu Clostridioides difficile

Au fost raportate diareea asociatd cu Clostridioides (C.) difficile (DACD) si colita
pseudomembranoasa cu aztreonam i pot varia in severitate de la formele usoare pana la cele care pun
viata 1n pericol. Acest diagnostic trebuie avut in vedere la pacientii care prezinta diaree in timpul sau
ulterior administrarii de Emblaveo (vezi pct. 4.8). Trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului
cu Emblaveo si administrarea unui tratament specific pentru C. difficile. Nu trebuie administrate
medicamente care inhiba peristaltismul.

Organisme nesusceptibile

Utilizarea Emblaveo poate duce la o crestere exagerata a microorganismelor nesusceptibile, ceea ce
poate necesita intreruperea tratamentului sau alte masuri corespunzatoare.

Prelungirea timpului de protrombina/activitatea crescuta a anticoagulantelor orale

La pacientii cdrora li se administreaza aztreonam a fost raportata prelungirea timpului de protrombina
(vezi pct. 4.8). Trebuie realizatd o monitorizare corespunzatoare atunci cand sunt prescrise
concomitent anticoagulante orale si pot fi necesare ajustari ale dozelor acestora pentru a mentine
nivelul dorit de anticoagulare.

Interferenta cu testele serologice

in timpul tratamentului cu aztreonam poate apirea rezultat pozitiv la testul Coombs direct sau indirect
(test antiglobulinic direct sau indirect) (vezi pct. 4.8).

Sodiu

Acest medicament contine aproximativ 44,6 mg sodiu per flacon, echivalent pentru 2,2% din aportul
zilnic maxim recomandat (AZR) de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.



Emblaveo poate fi diluat cu solutii care contin sodiu (vezi pct. 6.6) si acest fapt trebuie avut in vedere
in legatura cu cantitatea totald de sodiu din toate sursele, care va fi administrata pacientului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In vitro, aztreonam si avibactam sunt substraturi ale transportorilor anionici organici OAT1 si OATS3,
ceea ce poate contribui la absorbtia activa din compartimentul sanguin si astfel la excretia renala.
Probenecidul (un inhibitor puternic al OAT) inhiba absorbtia avibactamului cu 56% pana la 70%

in vitro si, prin urmare, are potentialul de a modifica eliminarea avibactamului atunci cand sunt
administrate concomitent. Deoarece nu a fost efectuat un studiu clinic asupra interactiunii dintre
aztreonam-avibactam si probenecid, nu se recomanda dozarea concomitenta cu probenecid.

Aztreonam nu este metabolizat de enzimele citocromului P450. In vitro, avibactam nu a demonstrat o
inhibare semnificativa a enzimelor citocromului P450 si nici o inducere a citocromului P450 in
intervalul clinic relevant de expunere. Avibactam nu inhiba transportorii majori renali sau hepatici in
vitro, in intervalul clinic relevant de expunere; prin urmare, potentialul de interactiune medicament-
medicament prin aceste mecanisme este considerat scazut.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Nu sunt disponibile date sau exista date limitate provenite din utilizarea aztreonamului sau
avibactamului la femeile gravide. Studiile efectuate la animale cu aztreonam nu au evidentiat efecte
toxice daundtoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Studiile efectuate
la animale cu avibactam au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere fara dovezi legate
de efecte teratogene (vezi pct. 5.3).

Aztreonam/avibactam trebuie utilizat in timpul sarcinii atunci cand este indicat in mod clar si numai
daca beneficiul pentru mama depéaseste riscul pentru copil.

Alaptarea

Aztreonam se excretd in laptele uman in concentratii care sunt mai mici decat 1% din cele obtinute
simultan din serul matern. Nu se cunoaste daca avibactamul se excreta in laptele uman. Nu se poate
exclude un risc pentru sugarul aléptat.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul
aztreonam/avibactam avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului
pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date la om cu privire la efectul aztreonam/avibactam asupra fertilitatii. Studiile
efectuate la animale cu aztreonam sau avibactam nu indica efecte ddundtoare cu privire la fertilitate
(vezi pct. 5.3).

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

Pot aparea reactii adverse (de exemplu, ameteald), care pot avea o influentd minora asupra capacitatii
de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse la medicament (RA) la pacientii tratati cu aztreonam/avibactam
(ATM-AV]) au fost anemia (6,9%), diareea (6,2%), cresterea alanin aminotransferazei (ALT) (6,2%),
si cresterea aspartat aminotransferazei (AST) (5,2%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele RA au fost raportate cu aztreonam in monoterapie si/sau au fost identificate in timpul
studiilor clinice de faza 2 si fazd 3 cu Emblaveo (N = 305).

RA enumerate in tabelul de mai jos sunt prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si
organe (ASO) si de categoriile de frecventa, definite utilizdnd urmatoarea conventie: foarte frecvente
(= 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si
< 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) sau cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecarui grup de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 3. Frecventa reactiilor adverse la medicament prezentate in functie de clasificarea pe
aparate, sisteme si organe

Clasificarea pe Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
aparate, sisteme >1/100 si <1/10 frecvente >1/10000 si necunoscuta
si organe =>1/1000 si <1/1000 (nu poate fi
<1/100 estimati din
datele
disponibile)
Infectii si infestari Candidoza Superinfectie
vulvovaginald
Infectie vaginala
Tulburari Anemie Numar crescut Pancitopenie
hematologice si de eozinofile
limfatice Trombocitoza Neutropenie
Leucocitoza
Trombocitopenie Timp de
protrombina
prelungit
Timpul de
tromboplastina
partial activat
prelungit
Testul Coombs
pozitiv
Testul Coombs
direct pozitiv
Testul Coombs
indirect pozitiv
Tulburari ale Reactie
sistemului anafilactica
imunitar




Tabelul 3. Frecventa reactiilor adverse la medicament prezentate in functie de clasificarea pe

aparate, sisteme si organe

Clasificarea pe Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
aparate, sisteme >1/100 si <1/10 frecvente >1/10000 si necunoscuta
si organe =>1/1000 si <1/1000 (nu poate fi
<1/100 estimati din
datele
disponibile)
Hipersensibilitat
e la medicament
Tulburari psihice | Stare de confuzie Insomnie
Tulburari ale Ameteala Encefalopatie Convulsii
sistemului nervos
Cefalee Parestezie
Hipoestezie
orala
Disgeuzie
Tulburari oculare Diplopie
Tulburari acustice Vertij
si vestibulare
Tinitus
Tulburari cardiace Extrasistole
Tulburari Hemoragie
vasculare
Hipotensiune
Hiperemie
faciala
Tulburari Bronhospasm Dispnee
respiratorii,
toracice si Respiratie
mediastinale suieratoare
Stranut
Congestie nazald
Tulburari gastro- | Diaree Colita cu Colita
intestinale Clostridium pseudomembranoas
Greatd difficile a
Varsaturi Hemoragie Halena a gurii
gastro-
Durere abdominald | intestinald
Ulceratie bucala
Tulburari Cresterea aspartat Cresterea gama- | Hepatita
hepatobiliare aminotransferazei glutamiltranspep
tidazei Icter
Cresterea alanin
aminotransferazei Cresterea
fosfatazei
Transaminaze alcaline
crescute sanguine




Tabelul 3. Frecventa reactiilor adverse la medicament prezentate in functie de clasificarea pe
aparate, sisteme si organe

Extravazare la locul
perfuzarii

Durere la locul de
injectare

Pirexie

Clasificarea pe Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
aparate, sisteme >1/100 si <1/10 frecvente >1/10000 si necunoscuta
si organe =>1/1000 si <1/1000 (nu poate fi
<1/100 estimati din
datele
disponibile)
Afectiuni cutanate | Eruptie cutanata Angioedem
si ale tesutului tranzitorie
subcutanat Necroliza
epidermica
toxica
Dermatita
exfoliativa
Eritem
multiform
Purpura
Urticarie
Petesii
Prurit
Hiperhidroza
Tulburiri Mialgie
musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburari renale si Cresterea
ale cailor urinare creatininei
sanguine
Tulburari ale Sensibilitate a
aparatului genital sanului
si sanului
Tulburari Flebita Disconfort Stare de rau
generale si la toracic
nivelul locului de | Tromboflebita
administrare Astenie

Sindromul Kounis

A fost raportat sindrom coronarian acut asociat cu o reactie alergica (sindrom Kounis) in asociere cu
alte antibiotice beta-lactamice.




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare (vezi detaliile de mai jos):

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Supradozajul poate provoca encefalopatie, confuzie, epilepsie, alterarea starii de constienta si tulburari
de miscare, in special la pacientii cu insuficienta renald (vezi pct. 4.4).

Daca este necesar, aztreonam si avibactam pot fi partial Indepartate prin hemodializa.

In timpul unei sedinte de hemodializi de 4 ore, se indepirteazi 38% din doza de aztreonam si 55% din
doza de avibactam.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antibiotice de uz sistemic, alte antibiotice beta-lactamice, monobactami,
cod ATC: JO1DF51

Mecanism de actiune

Aztreonam inhiba sinteza peptidoglicanilor peretelui celular bacterian care urmeaza dupa legarea de
proteinele de legare a penicilinei (PBP), ceea ce conduce la liza celulara bacteriana si moarte celulara.
Aztreonam este Tn general stabil la hidrolizarea prin enzimele din clasa B (metalo-f-lactamaze).

Avibactam este un inhibitor de B-lactamaza non B-lactamic, care actioneaza prin formarea unei
legaturi covalente cu enzima, care este stabild la hidroliza. Avibactam inhiba att B-lactamazele clasa
Ambler A, cat si B-lactamazele clasa Ambler C, si unele enzime din clasa D, inclusiv B-lactamazele
spectru extins (ESBL), carbapenemaza Klebsiella pneumoniae (KPC) si carbapenemazele OXA-48, si
enzimele AmpC. Avibactam nu inhiba enzimele din clasa B si nu este capabil s inhibe multe dintre
enzimele din clasa D.

Rezistentd

Mecanismele de rezistentd bacteriana care ar putea afecta potential aztreonam-avibactam includ
enzimele B-lactamaze refractare la inhibarea prin avibactam si capabile sa hidrolizeze aztreonamul,
PBP mutante sau dobandite, permeabilitate scdzutd a membranei externe la oricare dintre compusi si

eflux activ al oricaruia dintre compusi.

Activitatea antibacteriand in asociere cu alti agenti antibacterieni

In studiile in vitro cu combinatii de medicamente nu au fost demonstrate sinergie sau antagonism intre
aztreonam-avibactam si amikacind, ciprofloxacina, colistin, daptomicina, gentamicind, levofloxacina,
linezolid, metronidazol, tigeciclind, tobramicina si vancomicina.
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aztreonam/avibactam gi sunt enumerate aici: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-
inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

S-a demonstrat ca activitatea antimicrobiand a aztreonamului impotriva unor patogeni specifici se
coreleaza cel mai bine cu procentul de timp cu concentratie lipsitd de medicament deasupra
concentratiei minime inhibitorii a aztreonam-avibactam fatd de intervalul de dozare (%fT > MIC
pentru aztreonam-avibactam). Pentru avibactam, indicele farmacocinetica/farmacodinamica (FC-FD)
este timpul procentual de concentratie lipsitd de medicament deasupra unui prag de concentratie fata
de intervalul de dozare (%fT > Cr).

Activitatea antibacteriand impotriva unor patogeni specifici

Studiile in vitro sugereaza ca urmatorii patogeni ar fi susceptibili la aztreonam-avibactam in absenta
mecanismelor dobandite de rezistenta:

Microorganisme aerobe Gram-negative
Complexul Citrobacter freundii
Citrobacter koseri

Escherichia coli

Complexul Enterobacter cloacae
Klebsiella aerogenes

Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Providencia stuartii

Raoultella ornithinolytica
Serratia spp.

Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Stenotrophomonas maltophilia

Studiile in vitro indica faptul ca urmatoarele specii nu sunt susceptibile la aztreonam-avibactam:

. Acinetobacter spp.
. Microorganisme Gram-pozitive
. Microorganisme anaerobe

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Emblaveo la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
infectiilor provocate de bacterii aerobe Gram-negative la pacienti cu optiuni limitate de tratament (vezi
pct. 4.2 pentru informatii despre utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Introducere generala

11



Mediile geometrice (CV%) in starea de echilibru ale concentratiei plasmatice maxime (Crax,ss) $1 ariei
de sub curba concentratie-timp pentru 24 de ore (ASCa4,) pentru aztreonam si avibactam la pacientii
din faza 3 cu functie renala normala (n = 127) dupa multiple perfuzii cu 1,5 g aztreonam/0,5 g
avibactam cu durata de 3 ore, administrate la fiecare 6 ore au fost 54,2 mg/1 (40,8) si respectiv

11,0 mg/1 (44,9) si 833 mg*h/l (45,8) si respectiv 161 mg*h/I (47,5). Parametrii farmacocinetici ai
aztreonam si avibactam dupa administrari de doze unice si multiple de aztreonam-avibactam in
asociere au fost similari cu cei stabiliti atunci cnd aztreonam si avibactam au fost administrate
singure.

Distributie

Legarea de proteine umane pentru avibactam si aztreonam este independenta de concentratie si
scazuta, aproximativ 8% si respectiv 38%. Volumele de distributie in starea de echilibru pentru
aztreonam si avibactam au fost comparabile, de aproximativ 20 I si respectiv 24 1, la pacienti cu
infectii intra-abdominale complicate dupa doze multiple de 1,5 g/0,5 g aztreonam-avibactam la fiecare
6 ore perfuzate in timp de 3 ore.

Aztreonam traverseaza placenta si este excretat in laptele matern.

Penetrarea aztreonam in lichidul pulmonar epitelial (ELF) nu s fost studiata clinic; a fost raportata o
medie a ratei concentratiei in secretiile bronsice fata de concentratia in ser de 21% pana la 60% la
pacientii intubati la 2 pana la 8 ore dupa o singura doza intravenoasa de aztreonam de 2 g.

Avibactam penetreazd in ELF bronsic uman cu concentratii in jur de 30% fata de cele din plasma, si
un profil similar concentratie timp intre ELF si plasma. Avibactam penetreaza in tesutul subcutanat in
locul infectiilor cutanate, cu concentratii tisulare aproximativ egale cu concentratiile medicamentului
liber in plasma.

Penetrarea aztreonam in bariera hemato-encefalicd intactd este limitatd, conducand la concentratii
scazute de aztreonam in lichidul cefalorahidian (LCR) in absenta inflamatiei; totusi, concentratia in
LCR este crescuta atunci cand meningele este inflamat.

Metabolizare

Aztreonam nu este metabolizat extensiv. Principalul metabolit este inactiv si este format prin
deschiderea inelului beta-lactamic datorata hidrolizei. Datele de recuperare indica faptul ca
aproximativ 10% din doza este excretatd sub forma acestui metabolit. Nu a fost observata o
metabolizare a avibactamului in preparatele de ficat uman (microsomi si hepatocite). Avibactamul
nemodificat a fost principalul component legat de medicament din plasma umana si urind dupa dozare
cu ["*CJ-avibactam.

Eliminare

Timpii de injumatatire terminali (t,,) atat pentru aztreonam, cat si pentru avibactam sunt de
aproximativ 2 pana la 3 ore dupd administrarea intravenoasa.

Aztreonam este excretat in urind prin secretie tubulara activa si filtrare glomerulara. Aproximativ 75%
pana la 80% dintr-o doza intravenoasa sau intramusculara a fost recuperat din urind. Componentele
radioactivitdtii urinare au fost aztreonam nemodificat (aproximativ 65% recuperat in interval de § ore),
produsul inactiv al hidrolizei inelului B-lactamic al aztreonamului (aproximativ 7%) si metaboliti
necunoscuti (aproximativ 3%). Aproximativ 12% din aztreonam este excretat in fecale.

Avibactam este excretat nemodificat in urind cu un clearance renal de aproximativ 158 ml/min,
sugerand secretie tubulara activa 1n plus fata de filtrarea glomerulara. Procentajul de medicament
nemodificat excretat in urin a fost independent de doza administrata si a insumat 83,8% pana la 100%
din doza de avibactam 1n starea de echilibru. Mai putin de 0,25% din avibactam este excretat in fecale.
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Liniaritate/non-liniaritate

Farmacocinetica atat pentru aztreonam, cat si pentru avibactam este aproximativ liniara in cadrul
intervalului de dozare studiat (1500 mg pana la 2000 mg aztreonam; 375 mg pana la 600 mg
avibactam). Nu a fost observata o acumulare apreciabila de aztreonam sau avibactam dupa multiple
perfuzii intravenoase de 1500 mg/500 mg de aztreonam-avibactam administrat la fiecare 6 ore timp de
pand la 11 zile la adulti sdndtosi cu functie renald normala.

Grupe specifice de pacienti

Insuficientd renald

Eliminarea aztreonam si avibactam este scazuta la pacientii cu insuficienta renald. Cresterile medii ale
ASC pentru avibactam sunt de 2,6 ori, 3,8 ori, 7 ori si 19,5 ori la subiecti cu insuficientd renald usoara
(aici definita ca CICr 50 pana la 79 ml/min), moderata (aici definita ca CICr 30 pana la 49 ml/min),
severd (CICr < 30 ml/min, care nu necesita dializd) si respectiv insuficienta renala 1n stadiu terminal,
comparativ cu subiecti cu functie renald normala (aici definitd ca CICr > 80 ml/min). Este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu CICr estimat < 50 ml/min, vezi pct. 4.2.

Insuficientd hepatica

Farmacocinetica aztreonam-avibactam la pacientii cu orice grad de insuficientd hepatica nu a fost
studiatd. Deoarece aztreonam si avibactam nu par sa sufere o metabolizare hepatica semnificativa, nu
este de asteptat ca clearance-ul sistemic al oricdreia dintre substantele active sa fie modificat
semnificativ de insuficienta hepatica.

Pacienti vdrstnici (= 65 ani)

Timpul mediu de injumatatire atat pentru aztreonam, cat si pentru avibactam este crescut, si clearance-
ul plasmatic este scazut la pacientii varstnici, In concordanta cu reducerea legata de varsta a clearance-
ului renal al aztreonam si avibactam.

Copii si adolescenti
Farmaciconetica aztreonam-avibactam nu a fost evaluata la copii si adolescenti.

Gen, rasa si greutate corporald

Farmaciconetica aztreonam-avibactam nu este afectata in mod semnificativ de gen sau rasa. Intr-o
analiza populationald de farmacocinetica cu aztreonam-avibactam, nu au fost observate diferente ale
expunerilor clinic semnificative la pacientii adulti cu indice de masi corporald (IMC) > 30 kg/m?
comparativ cu pacientii adulti cu IMC < 30 kg/m?.

5.3 Date preclinice de siguranta

Aztreonam

Datele non-clinice despre aztreonam nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor
conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate,
genotoxicitatea sau toxicitatea asupra functiei de reproducere. Nu au fost efectuate studii privind
carcinogenitatea cu aztreonam pe cale intravenoasa.

Avibactam

Datele non-clinice despre avibactam nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor
conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate sau

genotoxicitatea. Nu au fost efectuate studii privind carcinogenitatea cu avibactam.

Toxicitatea asocierii aztreonam si avibactam

Un studiu de toxicologie combinata efectuat la sobolani, cu durata de 28 de zile, a indicat faptul ca
avibactam nu a modificat profilul de siguranta al aztreonam atunci cand sunt administrate in asociere.
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Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Studiile efectuate la animale cu aztreonam nu au evidentiat efecte toxice ddunatoare directe sau
indirecte cu privire la fertilitate, sarcina, dezvoltare embrionara/fetala, nastere sau dezvoltarea
postnatala.

La femele de iepure gestante cédrora li s-a administrat avibactam 1n doze de 300 si 1000 mg/kg si zi, a
existat o medie mai scazuta a greutatii fetale si osificare Intarziata, legata de doza, potential legate de
toxicitatea materna. Nivelurile expunerii plasmatice la NOAEL matern si fetal (100 mg/kg si zi) indica
margini de sigurantd moderate spre scazute.

La sobolani, nu au fost observate efecte adverse asupra dezvoltarii embriofetale sau asupra fertilitatii.
Dupa administrarea de avibactam in timpul sarcinii si al alaptarii la sobolani, nu a existat niciun efect
asupra supravietuirii puilor, cresterii sau dezvoltarii, totusi a existat o crestere a incidentei dilatarii
pelvisului renal i a ureterelor la mai putin de 10% dintre puii de sobolan la expuneri materne mai mari
de sau egale cu de aproximativ 2,8 ori expunerile terapeutice la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Arginina

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Pulberea uscata

30 luni.

Dupa reconstituire

Flaconul reconstituit trebuie utilizat in interval de 30 de minute pentru prepararea pungii de perfuzie
sau solutia de stocare care distribuie doza corespunzatoare de ATM-AVI pentru perfuzie intravenoasa.

Dupa diluare

Pungile de perfuzie

Dacd solutia intravenoasa este preparata cu solutie injectabild de clorurd de sodiu (0,9%) sau solutie
Ringer lactat, stabilitatea fizica si chimica in timpul utilizarii au fost demonstrate timp de 24 de ore la
temperaturi de 2 °C — 8 °C urmate de pana la 12 ore la temperaturi de pana la 30 °C.

Daca solutia intravenoasa este preparata cu solutie injectabild de glucoza (5%), stabilitatea fizica si
chimica 1n timpul utilizarii au fost demonstrate timp de 24 de ore la temperaturi de 2 °C — 8 °C urmate
de pana la 6 ore la temperaturi de pana la 30 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu exceptia situatiei in care
reconstituirea si diluarea au avut loc 1n conditii aseptice controlate si validate. Daca nu este utilizat
imediat, conditiile si timpul de pastrare in timpul utilizarii inainte de folosire sunt responsabilitatea
utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca cele mentionate mai sus.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
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A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 30 ml din sticla (tip 1), inchis cu un capac din cauciuc (clorobutilic) si un sigiliu din
aluminiu cu un capac flip-off.

Medicamentul este furnizat in cutii de 10 flacoane.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pulberea trebuie sa fie reconstituita cu apa sterild pentru preparate injectabile, iar concentratul rezultat
trebuie sa fie apoi imediat diluat inainte de utilizare. Solutia reconstituita este o solutie transparenta,

incolord pana la galbena, si nu prezinta particule vizibile.

Trebuie utilizate tehnici aseptice standard pentru prepararea si administrarea solutiei. Dozele trebuie sa
fie pregatite intr-o punga de perfuzie de dimensiune corespunzatoare.

Medicamentele parenterale trebuie inspectate vizual pentru observarea particulelor inainte de
administrare.

Fiecare flacon este de unica folosinta.

Intervalul total de timp intre inceperea reconstituirii §i terminarea prepararii pentru perfuzia
intravenoasa nu trebuie si depaseasca 30 de minute.

Emblaveo (aztreonam/avibactam) este un medicament in combinatie; fiecare flacon contine 1,5 g de
aztreonam si 0,5 g de avibactam Intr-un raport fix de 3:1.

Instructiuni pentru prepararea dozelor pentru adult intr-o PUNGA DE PERFUZIE:

NOTA: Urmitoarea procedura descrie pasii pentru a prepara o solutie perfuzabili cu o concentratie
finala de 1,5 — 40 mg/ml aztreonam si 0,50 — 13,3 mg/ml avibactam. Toate calculele trebuie
terminate Tnainte de a initia acesti pasi.

1. Preparati solutia reconstituita (131,2 mg/ml aztreonam si 43,7 mg/ml avibactam):
a) Introduceti acul prin capacul flaconului si injectati 10 ml de apa sterila pentru preparate
injectabile.
b) Retrageti acul si agitati flaconul usor pentru a obtine o solutie transparenta, incolora pana la
galben, lipsita de particule vizibile.
2. Preparati solutia finala pentru perfuzie (concentratia finala trebuie sa fie 1,5 — 40 mg/ml
aztreonam si 0,50 — 13,3 mg/ml avibactam):
Punga de perfuzie: Diluati in continuare solutia reconstituita prin transferul volumului
corespunzator calculat de solutie reconstituita intr-o punga de perfuzie care contine oricare
dintre urmatoarele: solutie injectabild de clorura de sodiu (0,9%), solutie injectabila de
glucoza (5%) sau solutie Ringer lactat.

Consultati Tabelul 4 de mai jos.
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Tabelul 4. Prepararea Emblaveo

entru dozele de adult intr-o PUNGA DE PERFUZIE

Doza totala
(aztreonam/avibactam)

Volumul de retras din
flaconul (flacoanele)

Volumul final dupa
diluare intr-o punga de

reconstituite perfuzie®®
2000 mg/667 mg 15,2 ml 50 ml pana la 250 ml
1500 mg/500 mg 11,4 ml 50 ml pana la 250 ml
1350 mg/450 mg 10,3 ml 50 ml pana la 250 ml
750 mg/250 mg 5,7 ml 50 ml pana la 250 ml
675 mg/225 mg 5,1 ml 50 ml pana la 250 ml

Toate celelalte doze

Volumul (ml) calculat pe
baza dozei necesare:

Doza (mg aztreonam) +
131,2 mg/ml aztreonam

Sau

Volumul (ml) poate varia pe
baza dimensiunii
disponibile a pungii de
perfuzie si a concentratiei
finale preferate
(Trebuie sa fie
1,5 — 40 mg/ml aztreonam
s1 0,50 — 13,3 mg/ml

Doza (mg avibactam) + avibactam)
43,7 mg/ml avibactam
a Diluati pana la concentratia finala de aztreonam de 1,5 — 40 mg/ml (concentratia finala de

avibactam de 0,50 — 13,3 mg/ml) pentru stabilitate in timpul utilizarii timp de pana la 24 de
ore la temperaturi de 2 °C — 8 °C, urmate de pana la 12 ore la temperaturi de pana la 30 °C
pentru pungile de perfuzie care contin solutie injectabild de clorurd de sodiu (0,9%) sau

solutie Ringer lactat.

b Diluati pana la concentratia finala de aztreonam de 1,5 — 40 mg/ml (concentratia finala de
avibactam de 0,50 — 13,3 mg/ml) pentru stabilitate in timpul utilizarii timp de pana la 24 de
ore la temperaturi de 2 °C — 8 °C, urmate de pana la 6 ore la temperaturi de pana la 30 °C
pentru pungile de perfuzie care contin solutie injectabild de glucoza (5%).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussels

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1808/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 Aprilie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

11 februarie 2025
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA

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

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

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

Zaventem

1930

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I UTILIZAREA

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

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

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

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

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

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

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emblaveo 1,5 g/0,5 g pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild
aztreonam/avibactam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 1,5 g aztreonam si avibactam sodic echivalent pentru 0,5 g avibactam

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest medicament contine arginina si sodiu.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
10 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
Flacon de unica folosinta

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

Cititi prospectul pentru perioada de valabilitate a medicamentului reconstituit si diluat.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussels

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1808/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Emblaveo 1,5 g/0,5 g pulbere pentru concentrat
aztreonam/avibactam
v

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Emblaveo 1,5 g/0,5 g pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
aztreonam/avibactam

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct.
4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Emblaveo si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra Emblaveo
Cum sa utilizati Emblaveo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Emblaveo

Continutul ambalajului si alte informatii

SAINAIE I

1. Ce este Emblaveo si pentru ce se utilizeaza

Ce este Emblaveo
Emblaveo este un medicament antibiotic care contine doud substante active, aztreonam si avibactam.

. Aztreonam apartine unui grup de antibiotice numite ,,monobactami”. Poate omori anumite tipuri
de bacterii (asa-numitele bacterii Gram negative).
. Avibactam este un ,,inhibitor de beta-lactamaza > care ajutd aztreonamul sa omoare anumite

bacterii pe care nu le-ar putea omori de unul singur.

Pentru ce se utilizeaza Emblaveo
Emblaveo este utilizat la adulti pentru a trata:

. infectii bacteriene complicate ale abdomenului (stomac si intestin), unde infectia s-a extins in
cavitatea abdominald (spatiul din interiorul abdomenului)
. pneumonie dobandita in spital (o infectie bacteriana a plamanilor care este luata in spitale),

inclusiv pneumonie asociata ventilatiei mecanice (pneumonie care se dezvolta la pacienti pe
care un aparat numit ventilator ii ajuta sa respire)

. infectii ale tractului urinar, inclusiv pielonefrita (infectia rinichiului)

. infectii cauzate de bacterii Gram negative pe care alte antibiotice nu sunt capabile sa le ucida.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Emblaveo

Nu trebuie sa vi se administreze Emblaveo daca:

. sunteti alergic la aztreonam, avibactam sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
. ati avut vreodata o reactie alergica severa (umflarea fetei, mainilor, picioarelor, buzelor, limbii

sau gatului, sau dificultati de Inghitire sau respiratie; sau o reactie severa a pielii) la alte
antibiotice care apartin grupelor de peniciline, cefalosporine sau carbapeneme.

Atentiondri si precautii
Inainte sa utilizati Emblaveo, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca:
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. ati avut vreodatd orice reactie alergica (chiar daca a fost doar o eruptie trecatoare pe piele) la
alte antibiotice. Semnele de reactie alergica includ mancarime, o eruptie trecatoare pe piele sau
dificultate la respiratie.

. aveti probleme cu rinichii sau daca luati medicamente care va afecteaza functia rinichiului, cum
sunt alte antibiotice cunoscute ca aminoglicozide (streptomicind, neomicind, gentamicina). Daca
functia rinichilor dumneavoastra este afectata, medicul dumneavoastra va poate administra o
dozd mai mica de Emblaveo sau poate dori sé efectueze periodic analize de sdnge pentru a va
verifica functia rinichilor. In plus, puteti avea un risc mai mare de a dezvolta reactii adverse
grave care afecteaza sistemul nervos, precum encefalopatia (o afectiune a creierului care poate fi
provocata de boala, traumatisme, medicamente sau substante chimice) din cauza concentratiilor
sanguine crescute de Emblaveo, daca nu este redusa doza. Simptomele encefalopatiei includ
confuzie, convulsii si stare mentala alterata (vezi pct. 3: Daca utilizati mai mult Emblaveo decat
trebuie).

. daca aveti orice probleme cu ficatul. Medicul dumneavoastra poate dori sa efectueze periodic
analize de sange in timpul tratamentului pentru a va verifica ficatul, deoarece au fost observate
cresteri ale enzimelor hepatice cu Emblaveo

. luati medicamente cunoscute ca anticoagulante (un medicament care Impiedica coagularea
sangelui). Emblaveo poate afecta coagularea sangelui. Medicul dumneavoastra va va monitoriza
concentratiile din sdnge pentru a verifica dacd doza de anticoagulante trebuie modificata in
timpul tratamentului cu Emblaveo.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca dupa inceperea tratamentului prezentati:

. diaree severa, prelungitd sau cu sange. Acesta poate fi un semn al inflamatiei intestinului gros.
Poate fi necesar sa intrerupeti tratamentul cu Emblaveo si sa incepeti un tratament specific
pentru diaree (vezi pct. 4: Reactii adverse posibile).

. alte infectii. Existd o mica posibilitate de a contracta o infectie diferitd provocata de o alta
bacterie in timpul sau dupa tratamentul cu Emblaveo.

Analize de laborator

Spuneti medicului dumneavoastra ca luati Emblaveo dacd urmeaza sa faceti orice analize. Aceasta
pentru ca puteti obtine rezultate anormale la o analiza numita test Coombs direct sau indirect. Aceasta
analiza cautd anticorpii care luptd impotriva globulelor rosii.

Copii si adolescenti
Emblaveo nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Aceasta deoarece nu se
cunoaste daca medicamentul este sigur pentru a fi utilizat la aceasta grupa de varsta.

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

Inainte sa utilizati Emblaveo adresati-vd medicului daca folositi oricare dintre urmatoarele
medicamente:
. un medicament pentru gutd numit probenecid

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Acest medicament poate vatima copilul dumneavoastrd nenascut. Acesta trebuie utilizat in timpul
sarcinii numai daca medicul considera ca este necesar si numai daca beneficiul pentru mama depaseste
riscul pentru copil.

Acest medicament poate trece In laptele matern. Daca alaptati, trebuie luatd decizia fie de a Intrerupe

alaptarea, fie de a se abtine de la tratamentul cu acest medicament avand in vedere beneficiul alaptarii
pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Emblaveo poate provoca reactii adverse, cum este ameteala, care va poate afecta capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Nu conduceti vehiculele si nu folositi utilaje sau ustensile
daca prezentati reactii advserse, cum ar fi ameteala (vezi pct. 4: Reactii adverse posibile).

Emblaveo contine sodiu

Acest medicament contine aproximativ 44,6 mg sodiu (componenta principala stabild/sare de masa) in
fiecare flacon. Acesta este echivalent cu 2,2% din aportul alimentar zilnic maxim recomandat pentru
un adult.

3. Cum sa utilizati Emblaveo
Emblaveo va va fi administrat de catre un medic sau o asistentd medicala.
Cat de mult sa utilizati

Emblaveo este administrat prin picurare direct intr-o vena (,,perfuzie intravenoasa”). Doza uzuala este
de un flacon (care contine 1,5 g aztreonam si 0,5 g avibactam) la fiecare 6 ore. Prima doza este mai
mare (2 g aztreonam si 0,67 g avibactam). Perfuzia va dura 3 ore. Un ciclu de tratament dureaza de
obicei de la 5 pana la 14 zile, in functie de tipul infectiei pe care o aveti si de modul in care raspundeti
la tratament.

Persoane cu probleme cu rinichii

Daca aveti probleme cu rinichii, medicul dumneavoastra va poate scadea doza si poate creste
intervalul de timp dintre doze. Aceasta deoarece Emblaveo este indepartat din corp prin rinichi. Daca
functia rinichilor dumneavoastra este afectata, concentratiile sanguine de Emblaveo pot fi crescute.

Daca vi se administreazi mai mult Emblaveo decit trebuie s vi se administreze

Emblaveo va va fi administrat de catre un medic sau o asistentd medicald, astfel ca este putin probabil
sa va fie administrat prea mult din acest medicament. Totusi, daca aveti reactii adverse sau credeti ca
vi s-a administrat prea mult Emblaveo, spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati confuzie, functie mentala
alterata, probleme de miscare sau convulsii.

Daca o doza de Emblaveo a fost uitata
Daca credeti cd ati omis o doza, spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

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

Reactii adverse grave

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse

grave — ati putea avea nevoie urgent de tratament medical:

. Umflarea fetei, buzelor, ochilor, limbii si/sau gatului, urticarie si cu dificultate la inghitire sau
respiratie. Acestea pot fi semne ale unei reactii alergice sau ale angioedemului, care pot pune
viata in pericol.

. Diaree severa, prelungita sau cu sange (care poate fi asociatd cu durere de stomac sau febra).
Aceasta poate aparea in timpul sau dupa tratamentul cu antibiotice si poate fi un semn al
inflamatiei grave a intestinului. Daca se Intampla acest lucru, nu luati medicamente care opresc
sau incetinesc miscarile intestinului.
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Aparitia brusca a unei eruptii severe pe piele sau a formarii de vezicule sau a descuamatrii pielii,
posibil insotitd de febrd mare sau durere articulara (acestea pot fi semne ale unei afectiuni
medicale mai grave cum sunt necroliza epidermica toxica, dermatita exfoliativa, eritemul
polimorf).

Aceste reactii adverse grave sunt mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane).

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

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

Scaderea numarului de globule rosii — prezenta in analizele de sange
Modificare a numarului unora dintre tipurile de celule din sange (numite ,,plachete’) — prezenta
in analizele de sange

Confuzie

Ameteald

Diaree

Senzatie de rau (greatd) sau stare de rau (varsaturi)

Durere de stomac

Cresterea anumitor enzime ale ficatului — prezenta in analizele de sange
Eruptie trecatoare pe piele

Inflamarea unei vene

Inflamarea unei vene asociatd cu un cheag de sange

Durere sau umflare la locul de injectare

Febra

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

Crestere a numarului unora dintre tipurile de celule din sange (numite ,,eozinofile” si
»leucocite”) — prezentd in analizele de sange

Dificultate de a adormi sau de a rdimane adormit

Encefalopatie (o boala care afecteaza creierul si provoaca o stare mentald alterata si confuzie)
Durere de cap

Senzatie redusa la atingere, durere sau temperatura la nivelul gurii

Tulburari de gust

Batai suplimentare ale inimii

Sangerare

Tensiune arteriala redusd

Inrosire a fetei

Contractie excesiva a muschilor cdilor respiratorii care provoaca dificultati de respiratie
Sangerare a stomacului

Ulcere bucale

Cresterea concentratiei unora dintre substantele din sangele dumneavoastra (gama-
glutamiltransferaza, fosfataza alcalind sanguina, creatinina)

Mancarime

pete violete ca vanataile, mici puncte rosii

Transpiratie excesiva

Durere in piept

Slabiciune

Rare: (pot afecta pana la 1 din 1.000 de persoane)

Infectii fungice ale vaginului

Numar mic de celule ale sangelui (pancitopenie)

Scadere semnificativa a unui tip de celule din sdnge (numite ,,neutrofile”) utilizate pentru a lupta
impotriva infectiilor — prezenta in analizele de sange
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Prelungire a timpului necesar pentru ca sangerarea provocata de o tdieturd sa se opreasca
. Invinetire spontana
Rezultate anormale la o analiza numita test Coombs direct sau indirect. Aceasta analiza cauta
anticorpii care lupta impotriva globulelor rosii.
Convulsii
Senzatii precum amorteald, furnicaturi, piscaturi sau intepaturi
Vedere dubla
O senzatie de Invartire
Téaraituri sau bazaituri In ureche
Dificultate la respiratie
Sunete anormale la respiratie (respiratie suieratoare)
Stranut
Nas blocat (congestie nazala)
Miros neplacut al respiratiei
Inflamatie a ficatului
Ingalbenire a pielii si a ochilor
Durere musculara
Sensibilitate a sdnului
Senzatie generala de rau

Cu frecventa necunoscuti: (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
. Superinfectie (o noua infectie care apare dupa ce sunteti tratat pentru infectia dumneavoastra
curentd)

Durere brusca in piept, care poate fi un semn al unei reactii alergice potential grave numita
sindromul Kounis, care a fost observata cu alte medicamente de acelasi tip. Daca se intampla acest
lucru, spuneti imediat unui medic sau asistente medicale.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare (vezi
detaliile de mai jos):

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Emblaveo

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie dupa
,»EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Emblaveo

- Substantele active sunt aztreonam si avibactam. Fiecare flacon contine 1,5 g aztreonam si
avibactam sodic echivalent pentru 0,5 g avibactam (vezi pct. 2: Emblaveo contine sodiu).

- Celalalt component este arginina.

Cum arata Emblaveo si continutul ambalajului

Emblaveo este o pulbere de culoare alba pana la usor galbena pentru concentrat pentru solutie
perfuzabila intr-un flacon din sticla cu un dop din cauciuc si un sigiliu din aluminiu cu capac flip-off.
Este disponibil In cutii care contin 10 flacoane.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Brussels

Belgia

Fabricantul

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

Zaventem

1930

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 5 251 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

boarapus Magyarorszag

[aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1488 37 00

Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.

Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610

Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.: +4544 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00

Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0
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EAMGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690
Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 371 670 35 775
Acest prospect a fost revizuit in 02/2025.

Alte surse de informatii

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.cu

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Important: Va rugam sa consultati Rezumatul caracteristicilor produsului inainte de prescriere.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia solutiei injectabile de
clorura de sodiu (0,9%), solutiei injectabile de glucoza (5%) sau solutiei Ringer lactat, asa cum se

mentioneaza mai jos.



Pulberea trebuie si fie reconstituitd cu apa sterila pentru preparate injectabile, iar concentratul rezultat
trebuie sa fie apoi imediat diluat inainte de utilizare. Solutia reconstituita este o solutie transparenta,
incolord pana la galbena, si nu prezinta particule vizibile.

Emblaveo (aztreonam/avibactam) este un produs in combinatie; fiecare flacon contine 1,5 g de
aztreonam si 0,5 g de avibactam Intr-un raport fix de 3:1.

Trebuie utilizate tehnici aseptice standard pentru prepararea si administrarea solutiei. Dozele trebuie sa
fie pregatite intr-o punga de perfuzie de dimensiune corespunzatoare.

Medicamentele parenterale trebuie inspectate vizual pentru observarea particulelor inainte de
administrare.

Fiecare flacon este de unica folosinta.

Intervalul total de timp intre inceperea reconstituirii si terminarea prepararii pentru perfuzia
intravenoasa nu trebuie sa depaseasca 30 de minute.

Instructiuni pentru prepararea dozelor pentru adult intr-o PUNGA DE PERFUZIE:

NOTA: Urmitoarea procedura descrie pasii pentru a prepara o solutie perfuzabili cu o concentratie
finald de 1,5 — 40 mg/ml aztreonam si 0,50 — 13,3 mg/ml avibactam. Toate calculele trebuie
terminate Tnainte de a initia acesti pasi.

1. Preparati solutia reconstituita (131,2 mg/ml aztreonam si 43,7 mg/ml avibactam):
a) Introduceti acul prin capacul flaconului si injectati 10 ml de apa sterila pentru preparate
injectabile.
b) Retrageti acul si agitati flaconul usor pentru a obtine o solutie transparenta, incolora pana la
galben, lipsita de particule vizibile.
2. Preparati solutia finala pentru perfuzie (concentratia finala trebuie sa fie 1,5 — 40 mg/ml
aztreonam si 0,50 — 13,3 mg/ml avibactam):
Punga de perfuzie: Diluati in continuare solutia reconstituitd prin transferul volumului
corespunzator calculat de solutie reconstituita intr-o punga de perfuzie care contine oricare
dintre urmatoarele: solutie injectabild de clorura de sodiu (0,9%), solutie injectabila de
glucoza (5%) sau solutie Ringer lactat.

Consultati Tabelul 1 de mai jos.

Tabelul 1: Prepararea Emblaveo pentru dozele de adult intr-o PUNGA DE PERFUZIE

Doza totala Volumul de retras din Volumul final dupa diluare
(aztreonam/avibactam) flaconul (flacoanele) intr-o pungi de perfuzie'?
reconstituite
2000 mg/667 mg 15,2 ml 50 ml pana la 250 ml
1500 mg/500 mg 11,4 ml 50 ml pana la 250 ml
1350 mg/450 mg 10,3 ml 50 ml pana la 250 ml
750 mg/250 mg 5,7 ml 50 ml pana la 250 ml
675 mg/225 mg 5,1 ml 50 ml pana la 250 ml
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Tabelul 1: Prepararea Emblaveo

entru dozele de adult intr-o PUNGA DE PERFUZIE

Doza totala
(aztreonam/avibactam)

Volumul de retras din
flaconul (flacoanele)
reconstituite

Volumul final dupa diluare
intr-o pungi de perfuzie'?

Toate celelalte doze

Volumul (ml) calculat pe
baza dozei necesare:

Doza (mg aztreonam) +
131,2 mg/ml aztreonam

Sau

Doza (mg avibactam) +
43,7 mg/ml avibactam

Volumul (ml) poate varia pe
baza dimensiunii disponibile
a pungii de perfuzie si a
concentratiei finale preferate
(Trebuie sa fie
1,5 — 40 mg/ml aztreonam si
0,50 — 13,3 mg/ml avibactam)

1 Diluati pana la concentratia finala de aztreonam de 1,5 — 40 mg/ml (concentratia finala de
avibactam de 0,50 — 13,3 mg/ml) pentru stabilitate in timpul utilizérii timp de pana la 24 de ore
la temperaturi de 2 °C — 8 °C, urmate de pana la 12 ore la temperaturi de pana la 30 °C pentru
pungile de perfuzie care contin solutie injectabila de clorurd de sodiu (0,9%) sau solutie Ringer

lactat.

2 Diluati pana la concentratia finala de aztreonam de 1,5 — 40 mg/ml (concentratia finala de
avibactam de 0,50 — 13,3 mg/ml) pentru stabilitate in timpul utilizérii timp de pana la 24 de ore
la temperaturi de 2 °C — 8 °C, urmate de pana la 6 ore la temperaturi de pana la 30 °C pentru
pungile de perfuzie care contin solutie injectabilad de glucoza (5%).

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu exceptia situatiei in
care reconstituirea si diluarea au avut loc In conditii aseptice controlate si validate. Daca nu este
utilizat imediat, conditiile si timpul de pastrare in timpul utilizarii Tnainte de folosire sunt
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca cele mentionate mai sus.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
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