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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Emblaveo 1,5 g/0,5 g proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 1,5 g aztreonamu i awibaktam sodowy w iloéci odpowiadajacej 0,5 g
awibaktamu.

Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera 131,2 mg aztreonamu i 43,7 mg awibaktamu (patrz punkt 6.6).

Substancje pomochnicze o znanym dzialaniu:

Kazda fiolka produktu leczniczego Emblaveo zawiera okoto 44,6 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).

Liofilizowany krazek o barwie od bialej do lekko zottej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Emblaveo jest wskazany do stosowania u pacjentdow dorostych w leczeniu
nastgpujacych zakazen (patrz punkty 4.4 1 5.1):

. powiklane zakazenie wewnatrzbrzuszne (ang. complicated intra-abdominal infection, clAl)

. szpitalne zapalenie ptuc (SZP), w tym zapalenie ptuc zwigzane ze stosowaniem respiratora
(ang. ventilator-associated pneumonia, VAP)

. powiklane zakazenie uktadu moczowego (ang. complicated urinary tract infection, cUTI),

w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek.

Produkt leczniczy Emblaveo jest rowniez wskazany do stosowania w leczeniu zakazen wywotanych
przez tlenowe drobnoustroje Gram-ujemne u dorostych pacjentow z ograniczonymi mozliwos§ciami
leczenia (patrz punkty 4.2,4.415.1).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania Srodkow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Stosowanie produktu leczniczego Emblaveo w leczeniu zakazen wywotanych przez tlenowe
drobnoustroje Gram-ujemne u dorostych pacjentéw z ograniczonymi mozliwo$ciami leczenia, zaleca
si¢ wylacznie po konsultacji z lekarzem majacym odpowiednie do§wiadczenie w leczeniu chorob
zakaznych.

Dawkowanie

Dawkowanie u pacjentow dorostych z szacowanym klirensem kreatyniny (CrCl) >50 ml/min

W tabeli 1 przedstawiono zalecane dawkowanie dozylne u pacjentéw z klirensem kreatyniny (CrCl)

>50 ml/min. Po pojedynczej dawce nasycajacej nalezy poda¢ dawki podtrzymujace, rozpoczynajac
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od infuzji po nastgpnej przerwie w dawkowaniu.

Tabela 1. Zalecana dozylna dawka w zaleznos$ci od rodzaju zakazenia u dorostych pacjentow

z CrCI? >50 ml/min

Rodzaj zakazenia Dawka Czas Odstep Czas
aztreonamu/ awibaktamu trwania miedzy trwania
Dawka na- | Dawka pod- infuzji dawkami leczenia
sycajaca trzymujaca

clAT® 2g/0,67¢g 1,5¢/0,5g | 3 godziny | co 6 godzin 5-10 dni

SZP, w tym VAP 2g/0,67¢g 1,5¢/0,5g | 3 godziny | co 6 godzin 7-14 dni

cUTIL, w tym 2 g/0,67 g 1,5¢/0,5g | 3 godziny | co 6 godzin 5-10 dni

odmiedniczkowe

zapalenie nerek

Zakazenia wywotane 2¢/0,67¢g 1,5¢/0,5g | 3 godziny | co 6 godzin | Czas zalezy

przez tlenowe od miejsca

drobnoustroje zakazenia

Gram-ujemne 1 moze

u pacjentow trwac do

Z ograniczonymi 14 dni

mozliwo$ciami leczenia

a Obliczono wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta.

b Nalezy stosowac w skojarzeniu z metronidazolem, gdy wiadomo Iub podejrzewa sig, ze

w procesie zakaznym uczestniczg patogeny beztlenowe.

Szczegblne populacje pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym wieku, za wzgledu na wiek
pacjenta (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
(szacowany CrCl >50 do <80 ml/min).

W tabeli 2 przedstawiono zalecane modyfikacje dawkowania u pacjentow z szacowanym klirensem
kreatyniny <50 ml/min. Po pojedynczej dawce nasycajacej nalezy podaé¢ dawki podtrzymujace,
rozpoczynajac od infuzji po nastgpnej przerwie w dawkowaniu..

Tabela 2. Zalecane dawki u pacjentéw z szacowanym CrCl <50 ml/min

Szacowany CrCl Dawka aztreonamu/awibaktamu® Czas trwania | Odstep miedzy

(ml/min)? Dawka Dawka infuzji dawkami
nasycajaca podtrzymujaca

od > 30 do <50 2 /0,67 g 0,75 g/0,25 g 3 godziny co 6 godzin

od > 15 do <30 1,35g/045 g 0,675 g/0,225 g 3 godziny co 8 godzin

<15 ml/min, 1g/033¢g 0,675 g/0,225 g 3 godziny co 12 godzin

poddawani

przerywanej

hemodializie®!

a Obliczono wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta.

b Zalecenia dotyczace dawkowania oparte sg na modelowaniu i symulacji PK.

c Zardéwno aztreonam, jak i awibaktam sg usuwane poprzez hemodializ¢; w dniach hemodializy

produkt leczniczy Emblaveo nalezy podawac po zakonczeniu hemodializy.

d Aztreonamu/awibaktamu nie nalezy stosowac u pacjentow z CrCl <15 ml/min, chyba ze
pacjent bedzie poddawany hemodializie lub innej formie terapii nerkozastgpczej.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek zaleca si¢ $ciste monitorowanie szacowanego klirensu
kreatyniny (patrz punkty 4.4 1 5.2).
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Brak wystarczajacych danych, aby okresli¢ zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow
poddawanych terapii nerkozastepczej innej niz hemodializa (np. ciaglej hemofiltracji Zylno-zylnej lub
dializie otrzewnowej). Pacjenci poddawani ciaglej terapii nerkozastepczej (ang. continuous renal
replacement therapy, CRRT) wymagajg stosowania wigkszej dawki niz pacjenci poddawani
hemodializie. U pacjentoéw poddawanych ciaglej terapii nerkozastepczej dawke nalezy dostosowac

w oparciu o klirens w trakcie CRRT (CLCRRT w ml/min).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Emblaveo

u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dost¢pne.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.
Produkt leczniczy Emblaveo podaje si¢ we wlewie dozylnym trwajacym 3 godziny.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Cigzkie reakcje nadwrazliwosci (np. reakcja anafilaktyczna, cigzka reakcja skorna) na jakikolwiek
inny beta-laktamowy lek przeciwbakteryjny (np. penicyliny, cefalosporyny lub karbapenemy).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy ustali¢, czy u pacjenta kiedykolwiek wystepowaty reakcje
nadwrazliwos$ci na aztreonam lub inne leki beta-laktamowe . Produkt leczniczy Emblaveo jest
przeciwwskazany u pacjentow, u ktorych w przesztosci wystepowaty cigzkie reakcje nadwrazliwosci
na ktorykolwiek z lekéw beta-laktamowych (patrz punkt 4.3). Ponadto nalezy zachowa¢ ostroznosc¢
podczas podawania aztreonamu/awibaktamu pacjentom, u ktoérych wystapita kiedys jakiegokolwiek
rodzaju nadwrazliwo$¢ na inne leki beta-laktamowe . W przypadku cig¢zkich reakcji nadwrazliwo$ci
nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego Emblaveo i podja¢ odpowiednie
czynnosci ratunkowe.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ Sciste monitorowanie podczas leczenia
produktem leczniczym Emblaveo. Aztreonam i awibaktam sg eliminowane gldwnie przez nerki. Z tego
wzgledu dawke nalezy zmniejszy¢ w zaleznosci od stopnia zaburzenia czynno$ci nerek (patrz

punkt 4.2). U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, a takze w przypadkach przedawkowania
lekow beta-laktamowych , zglaszano nastgpstwa neurologiczne stosowania aztreonamu

(np. encefalopatig, stan splatania, padaczke, zaburzenia §wiadomosci, zaburzenia ruchowe) (patrz
punkt 4.9).
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Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych o dzialaniu nefrotoksycznym (np. aminoglikozydow)
moze niekorzystnie wptywac na czynnos¢ nerek. U pacjentow, u ktorych czynnos$¢ nerek ulega
zmianom, nalezy monitorowaé¢ CrCl i w razie potrzeby odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu
leczniczego Emblaveo (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Emblaveo zgtaszano podwyzszone st¢zenie enzymow
watrobowych (patrz punkt 4.8). U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca sig¢ $ciste
monitorowanie podczas leczenia produktem leczniczym Emblaveo.

Ograniczenia danych klinicznych

Stosowanie aztreonamu/awibaktamu w leczeniu pacjentow z cIAlL SZP (w tym VAP) i cUTI

(w tym odmiedniczkowym zapaleniem nerek) opiera si¢ na doswiadczeniach ze stosowania samego
aztreonamu, analizach farmakokinetyczno-farmakodynamicznych aztreonamu/awibaktamu oraz na
ograniczonych danych z badania klinicznego z randomizacjg, w ktorym wzicto udziat 422 oso6b
dorostych z cIAI lub SZP/VAP.

Stosowanie aztreonamu/awibaktamu w leczeniu zakazen wywotanych tlenowymi drobnoustrojami
Gram-ujemnymi u pacjentdOw z ograniczonymi mozliwo$ciami leczenia opiera si¢ na analizie
farmakokinetycznej/farmakodynamicznej aztreonamu/awibaktamu oraz na ograniczonych danych

z badania klinicznego z randomizacja, w ktérym wzigto udziat 422 osob dorostych z clAl lub
SZP/VAP [z ktorych 17 pacjentéw z drobnoustrojami opornymi na karbapenemy (meropenem) byto
leczonych produktem leczniczym Emblaveo], jak réwniez danych z badania klinicznego

z randomizacja, w ktérym wzieto udziat 15 os6b dorostych (z ktérych 12 byto leczonych produktem
leczniczym Emblaveo) z cigzkimi zakazeniami wywotanymi przez bakterie Gram-ujemne
wytwarzajace metalo-beta-laktamaze (MBL) (patrz punkt 5.1).

Spektrum dziatania aztreonamu/awibaktamu

Aztreonam wykazuje niewielkg aktywnos$¢ lub nie wykazuje aktywnos$ci wobec wigkszosci bakterii
z rodzaju Acinetobacter, bakterii Gram-dodatnich i beztlenowcoéw (patrz punkty 4.2 i 5.1). Gdy
stwierdzi si¢ lub podejrzewa udziat takich patogendw w procesie zakaznym, nalezy zastosowac
dodatkowe leki przeciwbakteryjne.

Spektrum hamujacego dziatania awibaktamu obejmuje wiele enzymow, ktore inaktywujg aztreonam,
w tym beta-laktamazy klasy A i beta-laktamazy klasy C wedtug klasyfikacji Amblera. Awibaktam
nie hamuje enzymow klasy B (metalo-beta-laktamaz) i nie jest zdolny do hamowania wielu enzymow
klasy D. Aztreonam jest na 0got odporny na hydroliz¢ przez enzymy klasy B (patrz punkt 5.1).

Biegunka wywolana przez Clostridioides difficile

U pacjentow otrzymujacych aztreonam zglaszano biegunke zwiazang z zakazeniem Clostridioides (C.)
difficile oraz rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego — o przebiegu od tagodnego do zagrazajacego
zyciu. Rozpoznanie to nalezy wzia¢ pod uwage u pacjentéw, u ktoérych w trakcie stosowania lub po
podaniu produktu leczniczego Emblaveo wystapi biegunka (patrz punkt 4.8). Nalezy wowczas
rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym Emblaveo oraz wdrozenie odpowiedniego
leczenia skierowanego przeciwko C. difficile. Nie nalezy stosowac produktow leczniczych hamujacych

perystaltyke jelit.

Drobnoustroje niewrazliwe

Stosowanie produktu leczniczego Emblaveo moze powodowaé¢ nadmierny wzrost niewrazliwych
drobnoustrojow, co moze wymagac przerwania leczenia lub podjecia innych odpowiednich dziatan
terapeutycznych.
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Wydluzenie czasu protrombinowego / zwiekszona aktywnos¢ doustnych lekdéw przeciwzakrzepowych

U pacjentéw leczonych aztreonamem zglaszano wydtuzenie czasu protrombinowego (patrz punkt 4.8).
Podczas jednoczesnego stosowania doustnych lekow przeciwzakrzepowych nalezy odpowiednio
monitorowac pacjentow. Moze rdwniez zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawki lekow w celu
utrzymania pozadanego poziomu dziatania przeciwzakrzepowego.

Nieprawidlowosci w wynikach badan serologicznych

Podczas leczenia aztreonamem moze pojawi¢ si¢ dodatni wynik bezposredniego lub posredniego testu
Coombsa (bezposredni lub posredni test antyglobulinowy) (patrz punkt 4.8).

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera okoto 44,6 mg sodu na fiolke, co odpowiada 2,2% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorostych.

Produkt leczniczy Emblaveo moze by¢ dalej rozcienczany roztworami zawierajacymi sod (patrz
punkt 6.6) i nalezy to rozpatrywa¢ w odniesieniu do catkowitej ilosci sodu ze wszystkich zrodet, ktore
zostang podane pacjentowi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W warunkach in vitro aztreonam i awibaktam sg substratami transporterow aniondow organicznych
OATI1 i OAT3, co moze przyczyniac si¢ do aktywnego wychwytu z przedziatu krwi, a tym samym

do wydalania przez nerki. Probenecyd (silny inhibitor OAT) hamuje wychwyt awibaktamu o 56-70%
in vitro 1 w zwigzku z tym przy jednoczesnym stosowaniu moze wptywac na eliminacj¢ awibaktamu.
Poniewaz nie przeprowadzono badan klinicznych interakcji aztreonamu/awibaktamu z probenecydem,
nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tych substancji.

Aztreonam nie jest metabolizowany przez enzymy cytochromu P450. W warunkach in vitro awibaktam
nie wykazywal istotnego dzialania hamujacego enzymy cytochromu P450 ani dziatania indukujacego
cytochrom P450 w klinicznie istotnym zakresie ekspozycji. Awibaktam nie hamuje gtéwnych
transporteréow nerkowych ani watrobowych in vitro, w klinicznie istotnym zakresie ekspozycji, dlatego
prawdopodobienstwo interakcji lekowych za posrednictwem tych mechanizméw ocenia si¢ jako mate.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania aztreonamu lub awibaktamu
u kobiet w cigzy. Badania na zwierz¢tach dotyczace stosowania aztreonamu nie wykazaty
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Badania na
zwierzetach dotyczace stosowania awibaktamu wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje, bez

dowodow na dzialanie teratogenne (patrz punkt 5.3).

Aztreonam/awibaktam mozna stosowac w okresie cigzy wylacznie, gdy jest to wyraznie wskazane,
i tylko wtedy, gdy korzysci z leczenia dla matki przewyzszajg ryzyko dla dziecka.

Karmienie piersia

Aztreonam przenika do mleka ludzkiego w stezeniach mniejszych niz 1% st¢zenia zmierzonego
w jednocze$nie uzyskanej surowicy matki. Nie wiadomo, czy awibaktam przenika do mleka
ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia.
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Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac/wstrzymac¢ podawanie
aztreonamu/awibaktamu, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci

z leczenia dla matki.

Ptodnosé

Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu aztreonamu/awibaktamu na ptodno$¢ u ludzi. Badania
na zwierzgtach dotyczace stosowania aztreonamu lub awibaktamu nie wykazaly szkodliwego wptywu
na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Moga wystapi¢ dziatania niepozadane (np. zawroty glowy), ktore moga mie¢ niewielki wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi u pacjentdw leczonych aztreonamem/awibaktamem (ATM-
AVI) byty: niedokrwistos¢ (6,9%), biegunka (6,2%), zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (ALT) (6,2%) i zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej (AST) (5,2%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane zgloszono u pacjentow, u ktorych stosowano aztreonam
w monoterapii, i (lub) zidentyfikowano podczas badan klinicznych fazy 11 i fazy Il dotyczacych
stosowania produktu leczniczego Emblaveo (N = 305).

Dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow

1 narzagdow oraz kategorii czg¢stosci wystepowania zdefiniowanych zgodnie z nastepujgca konwencja:
bardzo czgsto (>1/10); czgsto (od >1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (od >1/1 000 do <1/100), rzadko
(od >1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okre§lonej czgstosci dziatania
niepozadane uszeregowano w kolejnosci od najcigzszego.

Tabela 3. Czesto$é¢ dzialan niepozadanych wedlug klasyfikacji ukladow i narzadow

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
ukladow od >1/100 do <1/10 od >1/1 000 od >1/10 000 nieznana
i narzadow do <1/100 do <1/1 000 (nie moze by¢
okreslona
na podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia Kandydoza sromu | Nadkazenie
i zarazenia i pochwy
pasozytnicze
Zakazenie
pochwy
Zaburzenia krwi Niedokrwistos¢ Podwyzszona Pancytopenia
i uktadu liczba eozynofili
chlonnego Trombocytoza Neutropenia
Leukocytoza
Trombocytopenia Wydhuzony czas
protrombinowy
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Tabela 3. Czesto$¢ dzialan niepozadanych wedlug klasyfikacji ukladéw i narzadéw
Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
ukladéw od >1/100 do <1/10 od >1/1 000 od >1/10 000 nieznana
i narzadéw do <1/100 do <1/1 000 (nie moze by¢
okreslona
na podstawie
dostepnych
danych)
Wydluzony czas
czgsciowej
tromboplastyny
po aktywacji
Dodatni odczyn
Coombsa
Dodatni bezpo-
$redni odczyn
Coombsa
Dodatni posredni
odczyn Coombsa
Zaburzenia Reakcja
uktadu immuno- anafilaktyczna
logicznego
Nadwrazliwos¢
na lek
Zaburzenia Stan splgtania Bezsennosé
psychiczne
Zaburzenia Zawroty glowy Encefalopatia Drgawki
uktadu
nerwowego Bol glowy Parestezje
Niedoczulica

jamy ustnej

Zaburzenia smaku

Zaburzenia oka

Podwojne widze-

nie (diplopia)
Zaburzenia ucha Zawroty glowy
i blednika
Szumy uszne
Zaburzenia serca Ekstrasystolia
Zaburzenia Krwotok
naczyniowe
Niedoci$nienie
Zaczerwienienie
skory
Zaburzenia Skurcz oskrzeli Dusznos¢
uktadu
oddechowego, Swiszczacy
klatki piersiowe;j oddech
i Srodpiersia
Kichanie

Niedrozno$¢ nosa
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Tabela 3. Czesto$¢ dzialan niepozadanych wedlug klasyfikacji ukladéw i narzadéw
Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
ukladow od >1/100 do <1/10 od >1/1 000 od >1/10 000 nieznana
i narzadéw do <1/100 do <1/1 000 (nie moze by¢
okreslona
na podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia Biegunka Zapalenie jelita Rzekomobtonias-
zoladka 1 jelit grubego wywola- | te zapalenie jelita
Nudnosci ne przez Clostri- | grubego
dium difficile
Wymioty Nieswiezy oddech
Krwotok
Bol brzucha z przewodu
pokarmowego
Owrzodzenie
jamy ustnej
Zaburzenia Zwigkszona Zwigkszona ak- Zapalenie
watroby i drog aktywnos$¢ tywnos$¢ gamma- | watroby
zotciowych aminotransferazy glutamylotransfe-
asparaginianowej razy ZbMaczka
Zwickszona Zwickszona ak-
aktywnos$¢ tywno$¢ fosfatazy
aminotransferazy zasadowej we
alaninowej krwi
Zwigkszona
aktywno$é
aminotransferaz
Zaburzenia skory | Wysypka Obrzek
i tkanki naczynioruchowy
podskérnej
Toksyczna
nekroliza
naskorka
Zhiszczajace
zapalenie skory
Rumien
wielopostaciowy
Plamica
Pokrzywka
Wybroczyny
Swiad
Nadmierna
potliwosé
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Tabela 3. Czesto$¢ dzialan niepozadanych wedlug klasyfikacji ukladéw i narzadéw

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢

ukladéw od >1/100 do <1/10 od >1/1 000 od >1/10 000 nieznana

i narzadéw do <1/100 do <1/1 000 (nie moze by¢
okreslona

na podstawie
dostepnych
danych)

Zaburzenia BAl migséni

mie$niowo-

szkieletowe

i tkanki tgcznej

Zaburzenia nerek Zwigkszone ste-

i drog zenie kreatyniny

moczowych we krwi

Zaburzenia Tkliwos$¢ piersi

uktadu

rozrodczego

i piersi

Zaburzenia Zapalenie zyt Dyskomfort w Zte samopoczucie

ogolne i stany klatce piersiowej

W miejscu Zakrzepowe

podania zapalenie zyt Astenia

Wynaczynienie
w miejscu infuzji

Bo6l w miejscu
wstrzyknigcia

Gorgczka

Zespot Kounisa

Podczas stosowania innych antybiotykow beta-laktamowych zglaszano przypadki ostrego zespotu

wiencowego zwigzanego z reakcjg alergiczng (zespot Kounisa).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie niniejszego produktu leczniczego moze spowodowac encefalopati¢, stan splatania,
padaczke, zaburzenia §wiadomosci i zaburzenia ruchowe, szczegdlnie u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

W razie potrzeby stezenie aztreonamu i awibaktamu mozna czg¢sciowo zmniejszy¢ hemodializg.

Podczas 4-godzinnej hemodializy usuwane jest 38% dawki aztreonamu i 55% dawki awibaktamu.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, inne antybiotyki
beta-laktamowe, monobaktamy, kod ATC: JO1DF51

Mechanizm dziatania

Po zwigzaniu z biatkami wigzacymi penicyliny (PBP) aztreonam hamuje syntezg peptydoglikanu
tworzacego $ciang komodrkowa bakterii, co prowadzi do lizy i $mierci komoérek bakteryjnych.
Aztreonam jest na ogot odporny na hydroliz¢ przez enzymy klasy B (metalo-beta-laktamazy).

Awibaktam jest niebetalaktamowym inhibitorem beta-laktamazy, ktorego dziatanie polega na
tworzeniu kowalencyjnego adduktu z enzymem odpornym na hydroliz¢. Awibaktam hamuje zar6wno
beta-laktamazy klasy A i klasy C, jak i niektore enzymy klasy D, wedlug klasyfikacji Amblera, w tym
beta-laktamazy o szerokim spektrum substratowym, karbapenemazy Klebsiella pneumoniae

1 karbapenemazy OXA-48 oraz enzymy AmpC. Awibaktam nie hamuje aktywno$ci enzyméow klasy B
inie jest w stanie hamowac¢ aktywnosci wielu enzymow klasy D.

Oporno$é

Do mechanizmoéw rozwoju opornosci bakterii, ktore moga potencjalnie wptywaé na skutecznosé
aztreonamu/awibaktamu, nalezg enzymy beta-laktamaz oporne na hamowanie przez awibaktam

i zdolne do hydrolizy aztreonamu, zmutowane lub nabyte biatka PBP, zmniejszona przepuszczalnos¢
zewngtrznej blony komoérkowej wzgledem ktoregokolwiek z tych zwigzkow oraz aktywny wyptyw
ktoregokolwiek z tych zwigzkow na zewnatrz komorki.

Aktywno$¢ przeciwbakteryjna w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbakteryjnymi

W badaniach in vitro dotyczacych skojarzonego stosowania aztreonamu/awibaktamu z amikacyna,
cyprofloksacyna, kolistyna, daptomycyna, gentamycyna, lewofloksacyna, linezolidem,
metronidazolem, tygecykling, tobramycyng i wankomycyna, nie wykazano synergii ani dziatania
antagonistycznego.

Warto$ci graniczne badania wrazliwosci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego stezenia hamujgcego) do oznaczania wrazliwo$ci zostaty
ustanowione przez Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci (EUCAST) dla
aztreonamu/awibaktamu. Sg one wymienione tutaj:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx.

Zaleznos$¢ farmakokinetyczno-farmakodynamiczna

Wykazano, ze dziatanie przeciwdrobnoustrojowe aztreonamu na okreslone patogeny najlepiej koreluje
z odsetkiem czasu utrzymywania si¢ st¢zenia wolnego leku powyzej minimalnego stezenia hamujacego
aztreonamu/awibaktamu w odstgpie migdzy dawkami (%ofT > MIC aztreonamu/awibaktamu). Dla
awibaktamu wskaznik farmakokinetyczno-farmakodynamiczny (PK-PD) zostat okreslony jako odsetek
czasu migdzy dawkami, gdy stezenie wolnego leku przekracza stezenie progowe (%ofT > Cr).

Dzialanie przeciwbakteryjne wobec okreslonych patogendw

Badania in vitro sugeruja, ze przy braku nabytych mechanizmoéw opornosci nastgpujgce patogeny
bytyby wrazliwe na dziatanie aztreonamu/awibaktamu:
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https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Tlenowe drobnoustroje Gram-ujemne
Citrobacter freundii complex
Citrobacter koseri
Escherichia coli

Enterobacter cloacae complex
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

Badania in vitro wskazuja, ze nast¢pujace gatunki nie sg wrazliwe na aztreonam/awibaktam:

. Acinetobacter spp.
. tlenowe drobnoustroje Gram-dodatnie
. bakterie beztlenowe

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dolgczania wynikow badan produktu leczniczego
Emblaveo w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu zakazen
wywotywanych przez tlenowe bakterie Gram-ujemne u pacjentdw z ograniczonymi mozliwosciami
leczenia (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Ogoblne wprowadzenie

Srednia geometryczna (CV%) maksymalnego stezenia aztreonamu i awibaktamu w 0s0czu (Cmax.ss)
oraz pole pod krzywg zaleznos$ci st¢zenia od czasu w ciggu 24 godzin (AUCu4) W stanie stacjonarnym
u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek (n = 127), ktoérzy wzigli udziat w badaniu III fazy, po
wielokrotnych 3-godzinnych infuzjach 1,5 g aztreonamu z 0,5 g awibaktamu podawanych co 6 godzin
wynosily, odpowiednio, 54,2 mg/1 (40,8) 1 11,0 mg/1 (44,9) oraz 833 mg-h/l (45,8)1 161 mg-h/l (47,5).
Parametry farmakokinetyczne aztreonamu i awibaktamu po podaniu pojedynczej dawki oraz
wielokrotnych dawek aztreonamu i awibaktamu w skojarzeniu, byty podobne do parametrow
stwierdzonych po podaniu aztreonamu lub awibaktamu w monoterapii.

Dystrybucja

Wigzanie awibaktamu i aztreonamu z biatkami ludzkimi jest niezalezne od stg¢zenia i niewielkie,
odpowiednio okoto 8% i 38%. Objetosci dystrybucji aztreonamu i awibaktamu w stanie stacjonarnym
byly poréwnywalne i wynosily odpowiednio okoto 20 11 24 1 u pacjentéw z powiktanymi zakazeniami
wewnatrzbrzusznymi po wielokrotnym podaniu aztreonamu/awibaktamu w dawkach 1,5 g/0,5 g, co 6
godzin, w infuzji trwajacej 3 godziny.

Aztreonam przenika przez tozysko 1 jest wydzielany do mleka ludzkiego.

Nie badano klinicznie przenikania aztreonamu do ptynu pokrywajacego nabtonek (ang. epithelial
lining fluid, ELF) ptuc; u zaintubowanych pacjentow $redni stosunek stezenia w wydzielinie
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oskrzelowej do stezenia w surowicy wynosit od 21% do 60% w ciagu od 2 do 8 godzin po podaniu
dozylnie jednej dawki 2 g aztreonamu.

Awibaktam przenika do ELF oskrzeli czlowieka, osiagajac st¢zenie wynoszace okoto 30% st¢zenia
w osoczu. Profile zalezno$ci stezenia od czasu sag podobne w ELF i w osoczu. Awibaktam przenika
do tkanki podskornej w miejscu zakazenia skory, a jego stezenie w tkankach jest w przyblizeniu
réwne stgezeniu wolnego leku w osoczu.

Przenikanie aztreonamu przez nienaruszong barier¢ krew-mozg jest ograniczone, co skutkuje niskim
stezeniem aztreonamu w ptynie mozgowo-rdzeniowym gdy brak stanu zapalnego; jednak w przypadku
zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych stezenie w plynie mézgowo-rdzeniowym ulega zwigkszeniu.

Metabolizm

Aztreonam jest metabolizowany w nieznacznym stopniu. Gtéwny metabolit jest nicaktywny

1 powstaje poprzez otwarcie pier§cienia beta-laktamowego w wyniku hydrolizy. Dane dotyczace
odzysku wskazujg, ze okoto 10% dawki jest wydalane w postaci tego metabolitu. W badaniach
przeprowadzonych na preparatach ludzkiej watroby (mikrosomy i hepatocyty) nie zaobserwowano
metabolizmu awibaktamu. Awibaktam w postaci niezmienionej stanowil gldowny sktadnik pochodny
leku w osoczu i moczu u czlowieka po podaniu awibaktamu znakowanego izotopem [**C].

Eliminacja

Okresy pottrwania w koncowej fazie eliminacji (t,) zarowno aztreonamu, jak i awibaktamu wynosza
okoto 2 do 3 godzin po podaniu dozylnym.

Aztreonam jest wydalany z moczem w wyniku czynnego wydzielania kanalikowego 1 przesgczania
klebuszkowego. W przyblizeniu od 75% do 80% dawki dozylnej lub domi¢$niowej wykrywano

w moczu. W badaniach radioaktywnosci moczu gtownymi sktadnikami byly: aztreonam w postaci
niezmienionej (okoto 65% odzyskane w ciggu 8 godzin), nieaktywny produkt hydrolizy pier$cienia
beta-laktamowego aztreonamu (okoto 7%) i nieznane metabolity (okoto 3%). Okoto 12% aztreonamu
jest wydalane z katem.

Awibaktam jest wydalany w postaci niezmienionej z moczem, przy czym jego klirens nerkowy wynosi
w przyblizeniu 158 ml/min, co wskazuje na czynne wydzielanie kanalikowe oprocz przesaczania
ktgbuszkowego. Odsetek leku w postaci niezmienionej wydalanego z moczem byt niezalezny od
podanej dawki i stanowit od 83,8% do 100% dawki awibaktamu w stanie stacjonarnym. Mniej niz
0,25% awibaktamu jest wydalane z katem.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Charakterystyka farmakokinetyczna zardéwno aztreonamu, jak i awibaktamu jest w przyblizeniu
liniowa w badanym zakresie dawek (od 1500 mg do 2000 mg aztreonamu; od 375 mg do 600 mg
awibaktamu). U zdrowych o0séb dorostych z prawidlowg czynno$cig nerek nie zaobserwowano
znaczacej kumulacji aztreonamu ani awibaktamu po wielokrotnych infuzjach dozylnych
aztreonamu/awibaktamu w dawkach 1500 mg + 500 mg, podawanych co 6 godzin przez maksymalnie
11 dni.

Szczegdbdlne grupy pacjentdow

Zaburzenia czynnoSci nerek

Eliminacja aztreonamu i awibaktamu jest zmniejszona u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.
Warto$ci AUC awibaktamu zwigkszaja si¢ §rednio odpowiednio 2,6-krotnie, 3,8-krotnie, 7-krotnie

i 19,5-krotnie u 0séb z tagodnymi (tutaj zdefiniowanymi jako od CrCl 50 do 79 ml/min),
umiarkowanymi (tutaj zdefiniowanymi jako CrCl od 30 do 49 ml/min) i cigzkimi (CrCl <30 ml/min,
niewymagajacymi dializy) zaburzeniami czynnosci nerek oraz schytkowg niewydolnos$cia nerek,
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w pordéwnaniu z osobami z prawidlowa czynnos$cig nerek (tutaj zdefiniowang jako CrCl >80 ml/min).
U pacjentéw z szacowanym CrCl <50 ml/min konieczne jest dostosowanie dawki, patrz punkt 4.2.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Nie badano farmakokinetyki awibaktamu u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby dowolnego
stopnia. Poniewaz wydaje si¢, ze ani aztreonam, ani awibaktam nie podlega istotnym przemianom
metabolicznym w watrobie, klirens ogolnoustrojowy tych substancji czynnych nie powinien zmieniaé
si¢ znaczaco wskutek zaburzen czynnosci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji zaréwno aztreonamu, jak i awibaktamu jest wydhuzony,

a klirens osoczowy zmniejszony u 0sob w podesztym wieku, co jest zgodne ze zwigzanym z wiekiem
zmniejszeniem klirensu nerkowego aztreonamu i awibaktamu.

Drzieci i mlodziez
Nie oceniano farmakokinetyki aztreonamu/awibaktamu u dzieci ani mtodziezy.

Pleé, rasa i masa ciata

Ani ple¢, ani rasa nie majg istotnego wplywu na farmakokinetyke aztreonamu/awibaktamu. W analizie
farmakokinetyki populacyjnej aztreonamu/awibaktamu nie zaobserwowano klinicznie istotnych roznic
w ekspozycji u dorostych pacjentdw ze wskaznikiem masy ciata (BMI) >30 kg/m? w poréwnaniu

z dorostymi pacjentami z BMI <30 kg/m?.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Aztreonam

Dane niekliniczne dotyczace stosowania aztreonamu, wynikajace z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci lub toksycznego wptywu na rozrdd, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka. Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotworczosci aztreonamu podawanego droga
dozylna.

Awibaktam

Dane niekliniczne dotyczace stosowania awibaktamu, wynikajace z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym lub
genotoksycznosci, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono badan

dotyczacych rakotworczego dzialania awibaktamu.

Toksycznos¢ skojarzonego stosowania aztreonamu i awibaktamu

Przeprowadzone na szczurach, trwajace 28 dni, badanie toksykologiczne dotyczace skojarzonego
stosowania lekow wykazato, ze awibaktam nie zmienia profilu bezpieczenstwa podawanego
jednoczesnie aztreonamu.

Szkodliwy wplyw na reprodukcje

Prowadzone na zwierzgtach badania dotyczace stosowania aztreonamu nie wykazaty bezposredniego
ani posredniego szkodliwego wplywu na ptodnosé, ciaze, rozwoj zarodka i ptodu, pordd ani rozwdj
pourodzeniowy.

U cig¢zarnych samic krolika, ktorym podawano awibaktam w dawkach 300 i 1000 mg/kg mc./dobe,
stwierdzono zalezne od dawki zmniejszenie masy plodu oraz opdznienie kostnienia szkieletu,
prawdopodobnie zwigzane z toksycznym oddziatywaniem na organizm matki. Poziomy ekspozycji

w osoczu u matki i ptodu przy wartosci NOAEL (100 mg/kg mc./dobg) wskazuja na umiarkowane lub
male marginesy bezpieczenstwa.
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U szczurdw nie zaobserwowano niekorzystnego wptywu na rozwo6j zarodka i ptodu ani na ptodnosc.
Po podawaniu szczurzycom awibaktamu przez caty okres cigzy i laktacji nie stwierdzono wptywu
na przezycie potomstwa, jego wzrost ani rozwoj. Niemniej jednak u mniej niz 10% potomstwa
odnotowano czg¢stsze poszerzenia miedniczek nerkowych i moczowoddéw po narazeniu matki
wiekszym od lub rownym okoto 2,8-krotnosci ekspozycji terapeutycznej u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Arginina

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Suchy proszek

2 lata

Po rekonstytucji

Zawartos$¢ fiolki po rekonstytucji nalezy zuzy¢ w ciagu 30 minut do przygotowania worka infuzyjnego
lub roztworu podstawowego do podania odpowiedniej dawki ATM-AVI we wlewie dozylnym.

Po rozcienczeniu

Worki infuzyjne

Jesli roztwor dozylny jest sporzadzany przy uzyciu roztworu chlorku sodu (0,9%) do wstrzykiwan
lub roztworu Ringera z dodatkiem mleczanu, wykazano utrzymanie stabilno$ci chemicznej i fizyczne;j
gotowego produktu przez 24 godziny w temperaturze 2-8°C, po czym przez kolejne 12 godzin

w temperaturze do 30°C.

Jesli roztwor dozylny jest sporzadzany przy uzyciu glukozy (5%) do wstrzykiwan, wykazano
utrzymanie stabilnosci chemicznej i fizycznej gotowego produktu przez 24 godziny w temperaturze
2-8°C, po czym przez kolejne 6 godzin w temperaturze do 30°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy uzy¢ niezwlocznie, chyba ze
rekonstytucja i rozcienczenie zostaty przeprowadzone w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych. Jesli produkt nie zostanie uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed
uzyciem odpowiada uzytkownik i nie mogg one przekracza¢ wartosci podanych powyze;j.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2-8°C).

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka szklana o pojemnosci 30 ml (typu I) zamknigta gumowym (chlorobutylowym) korkiem
1 aluminiowym kapslem z odrywanym wieczkiem.

Produkt leczniczy jest dostarczany w opakowaniach po 10 fiolek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Proszek nalezy rozpusci¢ w jatowej wodzie do wstrzykiwan, a otrzymany koncentrat musi zostac¢
natychmiast rozcienczony przed uzyciem. Roztwor po rekonstytucji jest przezroczysty, bezbarwny

lub z6tty i nie zawiera widocznych czgstek statych.

Podczas sporzadzania i podawania roztworu nalezy stosowa¢ standardowe techniki aseptyczne. Dawki
nalezy przygotowywaé¢ w worku infuzyjnym odpowiedniej wielkosci.

Przed podaniem produkty lecznicze do podawania pozajelitowego nalezy sprawdzi¢ wzrokowo pod
katem obecnosci czastek statych.

Kazda fiolka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku.

Catkowity czas od rozpoczecia rekonstytucji do zakonczenia przygotowywania infuzji dozylnej nie
powinien przekracza¢ 30 minut.

Emblaveo (aztreonam/awibaktam) jest ztozonym produktem leczniczym; kazda fiolka zawiera 1,5 g
aztreonamu i 0,5 g awibaktamu w statej proporcji 3:1.

Instrukcije przygotowywania w WORKU INFUZYJNYM dawek dla 0séb dorostych:

UWAGA: Ponizsza procedura opisuje etapy przygotowywania roztworu do infuzji o koncowym
stezeniu 1,5-40 mg/ml aztreonamu i 0,50-13,3 mg/ml awibaktamu. Przed rozpoczeciem tych
krokow nalezy zakonczy¢ wszystkie obliczenia.

1. Przygotowac roztwér metoda rekonstytucji (131,2 mg/ml aztreonamu i 43,7 mg/ml
awibaktamu):
a) Wprowadzi¢ iglte przez korek fiolki i wstrzyknaé¢ 10 ml jatowej wody do wstrzykiwan.
b) Wyjaé igle i delikatnie wstrzasnac fiolka, aby uzyska¢ klarowny, bezbarwny lub zo6tty
roztwor, bez widocznych czastek statych.
2. Przygotowac koncowy roztwor do infuzji (koncowe st¢zenie musi wynosi¢ 1,5-40 mg/ml
aztreonamu i 0,50-13,3 mg/ml awibaktamu):
Worek infuzyjny: Roztwdr uzyskany w wyniku rekonstytucji nalezy dodatkowo rozcienczyé¢,
przenoszac odpowiednio obliczong jego objetos¢ do worka infuzyjnego zawierajacego jeden z
ponizszych roztworow: roztwor chlorku sodu (0,9%) do wstrzykiwan, roztwor glukozy (5%)
do wstrzykiwan lub roztwor Ringera z mleczanami.

Patrz tabela 4 ponizej.
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Tabela 4. Przygotowanie produktu leczniczego Emblaveo w WORKU INFUZYJNYM do
podawania osobom doroslym

Dawka calkowita
(aztreonam/awibaktam)

Objetos¢ do pobrania z fiolki
(fiolek) po rekonstytucji

Objetos¢ koncowa po rozcien-
czeniu w worku infuzyjnym®®

2000 mg / 667 mg 15,2 ml od 50 ml do 250 ml
1500 mg / 500 mg 11,4 ml od 50 ml do 250 ml
1350 mg / 450 mg 10,3 ml od 50 ml do 250 ml
750 mg / 250 mg 5,7 ml od 50 ml do 250 ml
675 mg /225 mg 5,1 ml od 50 ml do 250 ml

Wszystkie inne dawki

Objetos¢ (ml) obliczona na
podstawie wymaganej dawki:

Dawka (mg aztreonamu) +
131,2 mg/ml aztreonamu

lub

Objetosc¢ (ml) bedzie si¢ r6zni¢
w zaleznosci od dostgpnego
worka infuzyjnego
i preferowanego stezenia
koncowego
(musi zawiera¢ si¢ w przedziale
1,5-40 mg/ml aztreonamu

10,50-13,3 mg/ml awibaktamu).
Dawka (mg awibaktamu) +
43,7 mg/ml awibaktamu

a Rozcienczy¢ do koncowego stezenia aztreonamu wynoszacego 1,5-40 mg/ml (koficowe
stezenie awibaktamu 0,50-13,3 mg/ml) w celu zapewnienia stabilno$ci gotowego produktu
przez 24 godziny w temperaturze 2-8°C, a nastgpnie do 12 godzin w temperaturze do 30°C
dla workow infuzyjnych zawierajacych roztwor chlorku sodu (0,9%) do wstrzykiwan lub
roztwor Ringera z mleczanami.

b Rozcienczy¢ do koncowego stgzenia aztreonamu wynoszacego 1,5-40 mg/ml (koncowe
stezenie awibaktamu 0,50-13,3 mg/ml) w celu zapewnienia stabilno$ci gotowego produktu
przez 24 godziny w temperaturze 2-8°C, a nast¢gpnie do 6 godzin w temperaturze do 30°C
dla workow infuzyjnych zawierajacych roztwor glukozy (5%) do wstrzykiwan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Brussels

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1808/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

28



A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10
Zaventem

1930
Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I): Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢ecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplynaé¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Emblaveo 1,5 g/0,5 g proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Aztreonam/awibaktam

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 1,5 g aztreonamu i awibaktam sodowy w iloéci odpowiadajacej 0,5 g
awibaktamu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Ten produkt leczniczy zawiera argining i s6d.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
10 fiolek

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.
Fiolka do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

Informacje na temat okresu waznosci produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz
ulotka.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussels

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1808/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Emblaveo 1,5 g/0,5 g proszek do sporzadzania koncentratu
Aztreonam/awibaktam
L.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Emblaveo 1,5 g/0,5 g proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Aztreonam/awibaktam

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScia ulotki przed podaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Emblaveo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku Emblaveo
Jak stosowa¢ lek Emblaveo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Emblaveo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANk =

1. Co to jest lek Emblaveo i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Emblaveo

Lek Emblaveo jest antybiotykiem zawierajacym dwie substancje czynne: aztreonam i awibaktam.

. Aztreonam nalezy do grupy antybiotykdow o nazwie ,,monobaktamy”. Moze on zabija¢ niektore
rodzaje bakterii (zwane bakteriami Gram-ujemnymi).

. Awibaktam jest tak zwanym inhibitorem beta-laktamaz (blokuje dziatanie beta-laktamaz), ktory
umozliwia aztreonamowi zabijanie pewnych bakterii, ktorych sam aztreonam nie jest w stanie
zabic.

W jakim celu stosowany jest lek Emblaveo
Lek Emblaveo jest stosowany u os6b dorostych w leczeniu:

. powiktanych zakazen bakteryjnych brzucha (zotadka i jelit), kiedy zakazenie rozprzestrzenito
si¢ do jamy brzusznej
. szpitalnego zapalenia ptuc (zakazenia bakteryjnego ptuc, ktore rozwingto si¢ w szpitalu), w tym

odrespiratorowego zapalenia ptuc (zapalenia ptuc rozwijajacego si¢ u pacjentow podtgczonych
do respiratora - aparatu ktory wspomaga ich oddychanie)

. powiktanych zakazen uktadu moczowego (trudnych w leczeniu ze wzgledu na
rozprzestrzenienie si¢ do innych czgsci ciata lub wystgpowanie u pacjenta innych choréb),
w tym odmiedniczkowego zapalenia nerek (zakazenia nerek)

. zakazen wywotywanych przez bakterie Gram-ujemne niewrazliwe na dziatanie innych
antybiotykow.

2. Informacje wazne przed podaniem leku Emblaveo

Kiedy nie podawa¢ leku Emblaveo

. jesli pacjent ma uczulenie na aztreonam, awibaktam albo ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
. jesli u pacjenta kiedykolwiek wystagpita cigzka reakcja alergiczna (obrzgk twarzy, dtoni, stop,

warg, jezyka lub gardta, albo trudnosci w polykaniu lub oddychaniu, lub ciezka reakcja skorna)
na inne antybiotyki nalezace do grupy penicylin, cefalosporyn lub karbapeneméw.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Emblaveo nalezy omowic¢ to z lekarzem lub pielggniarka jesli:

. u pacjenta kiedykolwiek wystapita reakcja alergiczna (nawet jesli byta to jedynie wysypka
skorna) na inne antybiotyki. Objawy reakcji alergicznej obejmuja $wiad, wysypke na skorze lub
trudnosci w oddychaniu;

. pacjent ma problemy z nerkami lub przyjmuje leki wplywajace na czynnos$¢ nerek, takie jak
inne antybiotyki o nazwie aminoglikozydy (streptomycyna, neomycyna, gentamycyna). Jesli
u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek, lekarz moze przepisa¢ mniejsza dawke leku
Emblaveo i zleci¢ wykonywanie regularnych badan krwi w trakcie leczenia, aby sprawdzi¢
czynnos$¢ nerek. Ponadto u pacjenta moze wystepowac wicksze ryzyko cigzkich dziatan
niepozadanych wptywajacych na uktad nerwowy, takich jak encefalopatia (zaburzenie moézgu,
ktére moze wywotac choroba, uraz, przyjmowanie lekow lub srodkéw chemicznych) z powodu
zwigkszonego stezenia leku Emblaveo we krwi, chyba ze dawka zostanie zmniejszona. Objawy
encefalopatii obejmuja: stan splatania, drgawki i zaburzenia funkcji umystowych (patrz punkt 3:
Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Emblaveo);

. pacjent ma jakiekolwiek problemy z watroba. W trakcie leczenia lekarz moze zleci¢
wykonywanie regularnych badan krwi w celu sprawdzenia czynnosci watroby, gdyz podczas
stosowania leku Emblaveo obserwowano zwigckszenie aktywno$ci enzymow watrobowych;

. pacjent przyjmuje leki przeciwzakrzepowe (zapobiegajace krzepnigciu krwi). Lek Emblaveo
moze wplywac na krzepnigcie krwi. Lekarz bedzie monitorowat stgzenie leku we krwi pacjenta,
aby sprawdzi¢, czy w trakcie leczenia lekiem Emblaveo nie trzeba zmieni¢ dawki leku
przeciwzakrzepowego.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, jesli po rozpoczeciu stosowania leku Emblaveo u pacjenta wystapia

nastepujace dziatania niepozadane:

. cigzka, dlugotrwata lub krwawa biegunka. Moze to by¢ objawem zapalenia jelita grubego.
W takim wypadku moze by¢ konieczne przerwanie leczenia lekiem Emblaveo i wdrozenie
odpowiedniego leczenia biegunki (patrz punkt 4: Mozliwe dziatania niepozadane);

° inne zakazenia. Istnieje ryzyko, ze podczas leczenia lekiem Emblaveo lub po jego zakonczeniu
u pacjenta wystgpi inne zakazenie wywolane przez inne bakterie.

Badania laboratoryjne

Jezeli u pacjenta planowane sg badania laboratoryjne, nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu
leku. Wynika to z faktu, ze w przypadku testu zwanego ,,bezposrednim lub posrednim testem
Coombsa” mozna uzyska¢ wowczas nieprawidtowe wyniki. Badanie to dotyczy wykrywania
przeciwciat zwalczajacych krwinki czerwone pacjenta.

Dzieci i mlodziez
Leku Emblaveo nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie
wiadomo, czy stosowanie tego leku w tych grupach wiekowych jest bezpieczne.

Lek Emblaveo a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktdére pacjent planuje stosowac.

Przed stosowaniem leku Emblaveo nalezy oméwicé to z lekarzem, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek
z ponizszych lekow:
. lek stosowany w leczeniu dny moczanowej, o nazwie probenecyd.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Ten lek moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku. Mozna stosowac¢ go u kobiet w cigzy wylacznie

wtedy, gdy lekarz uzna to za konieczne i tylko wowczas, gdy korzysci z leczenia dla matki
przewyzszaja ryzyko dla dziecka.
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Lek ten moze przenika¢ do mleka ludzkiego. Jesli pacjentka karmi piersia, nalezy podja¢ decyzje, czy
przerwac karmienie piersia, czy wstrzymac si¢ od leczenia tym lekiem, biorac pod uwage korzysci
z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Emblaveo moze powodowa¢ dzialania niepozadane, w tym zawroty gtowy, ktore moga wptywac
na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i1 obslugiwania maszyn. Nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdow,
postlugiwania si¢ narzgdziami ani obstugiwania maszyn, jesli u pacjenta wystapia dzialania
niepozadane, takie jak zawroty gtowy (patrz punkt 4: Mozliwe dziatania niepozadane).

Lek Emblaveo zawiera séd
Ten lek zawiera okoto 44,6 mg sodu (gléwna sktadowa soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada to
2,2% maksymalnego dziennego spozycia sodu, zalecanego dla osoby doroste;j.

3. Jak stosowac lek Emblaveo
Lek Emblaveo bedzie podawany przez lekarza lub pielegniarke.
Dawka leku

Lek Emblaveo podaje si¢ w postaci kroplowki bezposrednio do zyly (wlew dozylny). Zazwyczaj
stosowana dawka to jedna fiolka (zawierajaca 1,5 g aztreonamu i 0,5 g awibaktamu) co 6 godzin.
Dawka poczatkowa jest wigksza (2 g aztreonamu i 0,67 g awibaktamu). Wlew bedzie trwac 3 godziny.
Leczenie trwa zwykle od 5 do 14 dni, zaleznie od rodzaju zakazenia i reakcji pacjenta na wlewy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Jezeli pacjent ma zaburzenia czynnosci nerek, lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku i wydtuzy¢
przerwy migdzy dawkami. Dzieje si¢ tak, poniewaz lek Emblaveo jest usuwany z organizmu przez
nerki. Jesli czynno$¢ nerek jest zaburzona, st¢zenie leku Emblaveo we krwi moze si¢ zwigkszy¢.

Podanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Emblaveo

Lek Emblaveo bedzie podawany przez lekarza lub pielegniarke, dlatego jest mato prawdopodobne,
aby pacjent otrzymat zbyt duzg dawke tego leku. Jesli jednak wystapig dziatania niepozadane lub
pacjent uzna, ze otrzymat zbyt duzo leku Emblaveo, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi
lub pielegniarce. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli wystapi stan splatania, zaburzenia funkcji
umystowych, problemy z poruszaniem si¢ lub drgawki.

Pominig¢cie zastosowania leku Emblaveo
Przy podejrzeniu pominigcia dawki nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy niezwlocznie powiadomic lekarza, jesli zauwazy si¢ ktorekolwiek z ponizszych cigzkich

dziatah niepozadanych, gdyz moze zaistnie¢ koniecznos¢ pilnego wdrozenia odpowiedniej terapii:

. obrzek twarzy, warg, oczu, jezyka i (lub) gardta, pokrzywka oraz trudnosci w potykaniu lub
oddychaniu. Moga to by¢ objawy reakcji alergicznej lub obrzeku naczynioruchowego,
mogacych zagraza¢ zyciu;

. cigzka, uporczywa lub krwawa biegunka (ktora moze przebiegaé z bolem brzucha lub gorgczka).
To dziatanie niepozadane moze wystapi¢ w trakcie leczenia antybiotykami lub po jego
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zakonczeniu i bywa objawem cigzkiego zapalenia jelit. W takim przypadku nie nalezy
przyjmowac lekow, ktore zatrzymujg lub spowalniajg wyprdznienia;

nagle pojawienie si¢ cigzkiej wysypki, pecherzy lub tuszczenia si¢ skory, ktoremu moze
towarzyszy¢ wysoka goraczka lub bol stawdw (mogg to by¢ objawy cigzkich stanow,

jak toksyczna nekroliza naskorka, ztuszczajace zapalenie skory, rumien wielopostaciowy).

Te cigzkie dzialania niepozadane wystepuja niezbyt czesto (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na
100 osob).

Pozostale dzialania niepozadane
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce, jesli zauwazy si¢ ktorekolwiek z ponizszych dziatan
niepozadanych:

Czesto: (moga wystgpi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 osob)

zmniejszenie liczby krwinek czerwonych — stwierdzone w wynikach badan krwi

zmiana liczby pewnego rodzaju krwinek (zwanych ,,ptytkami krwi””) — stwierdzona w wynikach
badan krwi

stan splatania

zawroty glowy

biegunka

mdtosci (nudnosci) lub wymioty

bol brzucha

zwickszony poziom pewnych enzymow watrobowych — stwierdzony w wynikach badan krwi
wysypka

zapalenie zyty

zapalenie zyly zwigzane z zakrzepem krwi

bol lub obrzek w miejscu podania

goraczka

Niezbyt czesto: (mogg wystgpi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 osob)

zwickszenie liczby pewnych rodzajow krwinek bialych (zwanych ,,eozynofile” i ,,leukocyty”)
— stwierdzone w wynikach badan krwi

problemy z zasypianiem i utrzymaniem snu

encefalopatia (choroba mézgu powodujaca zmiang stanu psychicznego oraz splatanie)
bol glowy

zmnigjszone odczuwanie dotyku, bolu i temperatury w jamie ustnej

zaburzenia smaku

dodatkowe uderzenia (skurcze) serca

krwawienie

obnizone ci$nienie krwi

zaczerwienienie skory twarzy

nadmierne skurcze mig$ni drog oddechowych, powodujace trudnosci w oddychaniu
krwawienie z zotagdka

owrzodzenia jamy ustnej

zwigkszenie stgzenia niektorych substancji we krwi (gamma-glutamylotransferazy, fosfatazy
zasadowej, kreatyniny)

swiad

fioletowe plamy przypominajace siniaki, mate czerwone kropki

nadmierna potliwos¢

bol w klatce piersiowe;j

ostabienie

Rzadko: (mogg wystapi¢ nie czesciej nizu 1 na 1 000 osob)

zakazenia grzybicze pochwy
obnizony poziom wszystkich krwinek (pancytopenia)

28



. istotne zmniejszenie liczby pewnego rodzaju krwinek biatych (zwanych ,,neutrofile”), ktore
pomagaja w zwalczaniu zakazen — stwierdzony w wynikach badan krwi
wydhluzenie czasu potrzebnego do zatrzymania krwawienia z rany

. samoistne powstawanie siniakow

nieprawidlowy wynik testu o nazwie ,,bezposredni lub posredni test Coombsa”. Badanie to

wykrywa przeciwciata zwalczajace krwinki czerwone pacjenta

drgawki

dretwienie, mrowienie, ktucie i tym podobne odczucia

podwojne widzenie

uczucie wirowania

dzwonienie lub brzgczenie w uszach

trudnosci w oddychaniu

nieprawidlowy oddech (§wiszczacy)

kichanie

niedrozno$¢ nosa (obrzek btony §luzowej nosa)

nieswiezy oddech

zapalenie watroby

zaz6lcenie skory i oczu

bol migsni

tkliwos¢ piersi

ogoblne zte samopoczucie

Czestos¢ nieznana: (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)
. nadkazenie (nowe zakazenie pojawiajgce si¢ po rozpoczeciu leczenia istniejacego zakazenia)

Podczas stosowania innych lekéw tego samego typu obserwowano nagly bél w Kklatce piersiowej, co
moze by¢ objawem potencjalnie cigzkiej reakcji alergicznej zwanej zespotem Kounisa. W takim
przypadku nalezy niezwtocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Emblaveo

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki i pudetku po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2-8°C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Emblaveo

- Substancjami czynnymi sg aztreonam i awibaktam. Kazda fiolka zawiera 1,5 g aztreonamu

i awibaktam sodowy w ilo$ci odpowiadajacej 0,5 g awibaktamu (patrz punkt 2: Lek Emblaveo

28


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

zawiera sod).
- Pozostate sktadniki to arginina

Jak wyglada lek Emblaveo i co zawiera opakowanie

Lek Emblaveo ma posta¢ bialego lub lekko zottego proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji, ktory znajduje si¢ w szklanej fiolce z gumowym korkiem i aluminiowym kapslem z odrywanym
wieczkiem. Jest on dostgpny w opakowaniach zawierajacych 10 fiolek.

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussels

Belgia

Wytwérca

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

Zaventem

1930

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/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

bnarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1 488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. S r.o. 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
EArGoa Polska

Pfizer EAMGG ALE. Pfizer Polska Sp. z o.0.
TnA: +30 210 6785800 Tel.: +48 22 335 61 00
Espaia Portugal

Pfizer, S.L. Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +34 91 490 99 00 Tel: +351 21 423 5500
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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

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

Kvzpog

Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775
Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR
Inne zZrédla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Wazne: Przed przepisaniem produktu nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego.
Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem
roztworu chlorku sodu (0,9%) do wstrzykiwan, roztworu glukozy (5%) do wstrzykiwan lub roztworu
Ringera z mleczanami, wskazanych ponize;.

Proszek nalezy rozpusci¢ w sterylnej wodzie do wstrzykiwan, a otrzymany koncentrat natychmiast
rozcienczy¢ przed uzyciem. Roztwor po rekonstytucji jest przezroczysty, bezbarwny lub zotty, i nie

zawiera widocznych czastek statych.

Emblaveo (aztreonam/awibaktam) jest ztozonym produktem leczniczym; kazda fiolka zawiera 1,5 g
aztreonamu i 0,5 g awibaktamu w statej proporcji 3:1.
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Podczas sporzadzania i podawania roztworu nalezy stosowa¢ standardowe techniki aseptyczne. Dawki
nalezy przygotowywaé¢ w worku infuzyjnym odpowiedniej wielkosci.

Przed podaniem produkty lecznicze do podawania pozajelitowego nalezy sprawdzi¢ wzrokowo pod
katem obecnosci czastek statych.

Kazda fiolka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku.

Catkowity czas od rozpoczecia rekonstytucji do zakonczenia przygotowywania infuzji dozylnej nie
powinien przekracza¢ 30 minut.

Instrukcije przygotowywania dawek dla 0s6b dorostych w WORKU INFUZYJNYM:

UWAGA: Ponizsza procedura opisuje etapy przygotowywania roztworu do infuzji o koncowym
stezeniu 1,5-40 mg/ml aztreonamu i 0,50-13,3 mg/ml awibaktamu. Przed rozpocze¢ciem tych
krokow nalezy zakonczy¢ wszystkie obliczenia.

Przygotowac roztwdér metoda rekonstytucji (131,2 mg/ml aztreonamu i 43,7 mg/ml awibaktamu):
a) Wprowadzi¢ iglte przez korek fiolki i wstrzykna¢ do fiolki 10 ml jatowej wody do
wstrzykiwan.
b) Wyjaé igle i delikatnie wstrzasnac fiolka, aby uzyska¢ klarowny, bezbarwny lub zo6tty
roztwor, bez widocznych czastek statych.
1. Przygotowac¢ koncowy roztwor do infuzji (koncowe stezenie musi wynosic¢ 1,5-40 mg/ml
aztreonamu i 0,50-13,3 mg/ml awibaktamu):
Worek infuzyjny: Roztwdr uzyskany w wyniku rekonstytucji nalezy dodatkowo rozcienczyé¢,
przenoszac odpowiednio obliczong jego objetos¢ do worka infuzyjnego zawierajacego jeden z
ponizszych roztworow: roztwor chlorku sodu (0,9%) do wstrzykiwan, roztwor glukozy (5%)
do wstrzykiwan lub roztwor Ringera z mleczanami.

Patrz tabela 1 ponizej.
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Tabela 1.

podawania osobom doroslym

Przygotowanie w WORKU INFUZYJNYM produktu leczniczego Emblaveo do

Dawka calkowita
(aztreonam/awibaktam)

Objetos¢ do pobrania z fiolki
(fiolek) po rekonstytucji

Objetos¢ koncowa po rozcien-
czeniu w worku infuzyjnym'?

2000 mg/ 667 mg 15,2 ml od 50 ml do 250 ml
1500 mg / 500 mg 11,4 ml od 50 ml do 250 ml
1350 mg / 450 mg 10,3 ml od 50 ml do 250 ml
750 mg / 250 mg 5,7 ml od 50 ml do 250 ml
675 mg /225 mg 5,1 ml od 50 ml do 250 ml

Wszystkie inne dawki

Objetos¢ (ml) obliczona na

podstawie wymaganej dawki:

Dawka (mg aztreonamu) +
131,2 mg/ml aztreonamu

lub

Dawka (mg awibaktamu) +
43,7 mg/ml awibaktamu

Objetos¢ (ml) bedzie sie r6znic¢
w zaleznosci od dostgpnego
worka infuzyjnego
i preferowanego stgzenia
koncowego
(musi zawierac si¢ w przedziale
1,5-40 mg/ml aztreonamu
10,50-13,3 mg/ml awibaktamu).

1. Rozcienczy¢ do koncowego stgzenia aztreonamu wynoszacego 1,5-40 mg/ml (koncowe
stezenie awibaktamu 0,50-13,3 mg/ml) w celu zapewnienia stabilno$ci gotowego produktu
przez 24 godziny w temperaturze 2-8°C, a nastepnie do 12 godzin w temperaturze do 30°C
dla workow infuzyjnych zawierajacych roztwor chlorku sodu (0,9%) do wstrzykiwan lub
roztwor Ringera z mleczanami.

2. Rozcienczy¢ do koncowego stgzenia aztreonamu wynoszacego 1,5-40 mg/ml (koncowe
stezenie awibaktamu 0,50-13,3 mg/ml) w celu zapewnienia stabilno$ci gotowego produktu
przez 24 godziny w temperaturze 2-8°C, a nast¢gpnie do 6 godzin w temperaturze do 30°C
dla workow infuzyjnych zawierajacych roztwor glukozy (5%) do wstrzykiwan.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast, chyba ze

rekonstytucja i rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych. Jesli produkt nie zostanie uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania
przed uzyciem odpowiada uzytkownik i nie mogg one przekracza¢ wartosci podanych powyze;j.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.
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