1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Emblaveo 1,5 g/0,5 g kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd 1,5 g atstreonaamia sekd avibaktaaminatriumia mééirén, joka vastaa 0,5 g:aa
avibaktaamia.

Kayttokuntoon saatettuna 1 ml liuosta sisdltdd 131,2 mg atstreonaamia ja 43,7 mg avibaktaamia (ks.
kohta 6.6).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Emblaveo siséltidd noin 44,6 mg natriumia per injektiopullo.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos (kuiva-aine vilikonsentraattia varten).

Valkoinen tai hieman kellertava kylmékuivattu kakku.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Emblaveo on tarkoitettu aikuispotilaille seuraavien infektioiden hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja 5.1):

. komplisoitunut vatsansisdinen infektio
. sairaalakeuhkokuume, ventilaattorihoitoon liittyvd keuhkokuume mukaan lukien
. komplisoitunut virtsatieinfektio, pyelonefriitti mukaan lukien.

Emblaveo on tarkoitettu myds aerobisten gramnegatiivisten organismien aiheuttamien infektioiden
hoitoon aikuispotilaille, joiden hoitovaihtoehdot ovat rajalliset (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Bakteerilddkkeiden asianmukaista kayttod koskevat viralliset ohjeet on huomioitava.

4.2  Annostus ja antotapa

Emblaveo-valmistetta suositellaan kiayttdmaén aerobisten gramnegatiivisten organismien aiheuttamien
infektioiden hoitoon aikuispotilaille, joiden hoitovaihtoehdot ovat rajalliset, vasta infektiotautien
hoitoon asianmukaisesti perehtyneen ldakérin konsultoinnin jélkeen.

Annostus

Annos aikuisille, joiden laskennallinen kreatiniinipuhdistuma (CrCl) on > 50 ml/min

Taulukossa 1 esitetdén suositukset laskimoon annettavasta annoksesta potilaille, joiden

kreatiniinipuhdistuma (CrCl) on > 50 ml/min. Yhden latausannoksen jilkeen annetaan
ylldpitoannoksia, jotka aloitetaan seuraavan antovilin alussa.



Taulukko 1. Suositeltu laskimoon annettava annos infektiotyypeittiin aikuispotilaille, joiden
CrCF on > 50 ml/min
Infektiotyyppi Atstreonaamin ja Infuusion | Antovili | Hoidon kesto
avibaktaamin annos kesto
Latausannos | Ylldpitoannos

Komplisoitunut 2g/0,67¢g 1,5g/05¢g 3 tuntia Joka 5-10 vrk
vatsansisdinen 6. tunti
infektio®
Sairaalakeuhkokuume, 2g/0,67¢g 1,5g/05¢g 3 tuntia Joka 7-14 vrk
ventilaattorihoitoon 6. tunti
liittyvd keuhkokuume
mukaan lukien
Komplisoitunut 2g/0,67¢g 1,5g/05¢g 3 tuntia Joka 5-10 vrk
virtsatieinfektio, 6. tunti
pyelonefriitti mukaan
lukien
Aerobisten 2g/0,67¢g 1,5g/0,5¢g 3 tuntia Joka Kesto infektion
gramnegatiivisten 6. tunti sijainnin
organismien mukaan ja voi
aiheuttamat infektiot olla
aikuispotilailla, joiden enimmilldin
hoitovaihtoehdot ovat 14 vuorokautta.
rajalliset
a Laskettu Cockcroft-Gaultin kaavalla.
b Kaytetddn yhdessd metronidatsolin kanssa, kun anaerobisen patogeenin tiedetdén tai epailldan

olevan osallisena infektioon liittyvéssa prosessissa.

Erityisryhmét

Ldkkddt potilaat

ldkkaiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa ién perusteella (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa (laskennallinen CrCl > 50 — < 80 ml/min) sairastavien potilaiden
annosta ei tarvitse muuttaa.

Taulukossa 2 esitetdén suositellut annosmuutokset potilaille, joiden laskennallinen
kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/min. Yhden latausannoksen jdlkeen annetaan ylldpitoannoksia, jotka
aloitetaan seuraavan antovilin alussa.

Taulukko 2.

Suositellut annokset potilaille, joiden laskennallinen CrCl on < 50 ml/min

Laskennallinen CrCl Atstreonaamin ja avibaktaamin | Infuusion kesto Antovili
(ml/min)? annos®
Latausannos Ylléipitoannos
>30-<50 2g/0,67¢g 0,75 g/0,25 g 3 tuntia Joka 6. tunti
>15-<30 1,35 g/0,45 g 0,675 g/0,225 g 3 tuntia Joka 8. tunti
<15 ml/min, 1g/0,33¢g 0,675 g/0,225 g 3 tuntia Joka 12. tunti
ajoittaisessa
hemodialyysihoidossa®?
a Laskettu Cockcroft—Gaultin kaavalla.
b Annossuositukset perustuvat farmakokineettiseen mallinnukseen ja simulaatioon.
c Seka atstreonaami ettd avibaktaami poistuvat elimistdstd hemodialyysissé;
hemodialyysihoitopdivind Emblaveo-valmiste pitdd antaa hemodialyysin jdlkeen.
d Atstreonaamia ja avibaktaamia sisdltdvaa yhdistelméavalmistetta ei pida kayttia potilaille,
joiden CrCl on < 15 ml/min, paitsi jos aloitetaan hemodialyysihoito tai muunlainen

munuaiskorvaushoito.




Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden laskennallista kreatiniinipuhdistumaa on
suositeltavaa seurata tarkoin (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Tiedot eivit ole riittdvid annossuositusten antamiseksi potilaille, jotka saavat muuta
munuaiskorvaushoitoa kuin hemodialyysié (esim. jatkuvaa venovenoosista hemofiltraatiota tai
peritoneaalidialyysia). Jatkuvaa munuaiskorvaushoitoa saavat potilaat tarvitsevat suuremman
annoksen kuin hemodialyysihoitoa saavat potilaat. Jatkuvaa munuaiskorvaushoitoa saavien potilaiden
annosmuutosten pitdd perustua puhdistumaan (ml/min) jatkuvassa munuaiskorvaushoidossa.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Emblaveo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa < 18 vuoden ikédisten lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Laskimoon.
Emblaveo annetaan 3 tunnin kestoisena infuusiona laskimoon.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikea-asteinen yliherkkyys (esim. anafylaktinen reaktio, vaikea-asteinen ihoreaktio) jollekin
toisentyyppiselle beetalaktaamibakteerilddkkeelle (esim. penisilliineille, kefalosporiineille tai
karbapeneemeille).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyysreaktiot

Ennen hoitoa on varmistettava, onko potilaalla anamneesissa atstreonaamista tai muista
beetalaktaamildékevalmisteista aiheutuneita yliherkkyysreaktioita. Emblaveo on vasta-aiheinen
potilaille, joilla on aiemmin ollut vakavia yliherkkyysreaktioita mille tahansa beetalaktaamille (ks.
kohta 4.3). Liséksi atstreonaamin ja avibaktaamin yhdistelmén annossa potilaille, joilla on
anamneesissa jonkin muun tyyppinen muista beetalaktaamildidkevalmisteista aiheutunut
yliherkkyysreaktio, on oltava varovainen. Jos vaikea-asteisia yliherkkyysreaktioita ilmaantuu,
Emblaveo-hoito on vilittomasti keskeytettdva ja on ryhdyttdva asianmukaisiin hatdtoimenpiteisiin.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden Emblaveo-hoidon aikana suositellaan tarkkaa
seurantaa. Atstreonaami ja avibaktaami eliminoituvat padasiassa munuaisten kautta, joten annosta
pitdd pienentdd munuaisten vajaatoiminnan vaikeusasteen mukaan (ks. kohta 4.2). Atstreonaamin
kaytostd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ja beetalaktaamiyliannoksen yhteydessi on
saatu joitakin neurologisia jélkiseurauksia (esim. enkefalopatia, sekavuus, epilepsia, alentunut
tajunnantaso, litkeh&iriot) koskevia raportteja (ks. kohta 4.9).

Samanaikainen hoito munuaistoksisilla valmisteilla (esim. aminoglykosideilla) voi vaikuttaa
haitallisesti munuaisten toimintaan. Jos potilaan munuaisten toiminta muuttuu, kreatiniinipuhdistumaa
(CrCl) on seurattava ja Emblaveo-annosta on muutettava vastaavasti (ks. kohta 4.2).



Maksan vajaatoiminta

Emblaveo-hoidon yhteydessa on havaittu kohonneita maksaentsyymien pitoisuuksia (ks. kohta 4.8).
Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden Emblaveo-hoidon aikana suositellaan tarkkaa seurantaa.

Kliinisten tietojen rajoitukset

Atstreonaamia ja avibaktaamia sisdltdvéan yhdistelméavalmisteen kéytto potilaille, joilla on
komplisoitunut vatsansisdinen infektio, sairaalakeuhkokuume, ventilaattorihoitoon liittyva
keuhkokuume mukaan lukien, tai komplisoitunut virtsatieinfektio, pyelonefriitti mukaan lukien,
perustuu pelkén atstreonaamin kaytdstd saatuun kokemukseen, atstreonaamin ja avibaktaamin
yhdistelmén farmakokineettis-farmakodynaamisiin analyyseihin ja vahdisiin tietoihin, jotka on saatu
422:11a komplisoitunutta vatsansiséisté infektiota tai sairaalakeuhkokuumetta / ventilaattorihoitoon
liittyvéad keuhkokuumetta sairastavalla aikuisella tehdystéd satunnaistetusta kliinisesté tutkimuksesta.

Atstreonaamia ja avibaktaamia sisdltdvan yhdistelmavalmisteen kdytto aerobisten gramnegatiivisten
organismien aiheuttamien infektioiden hoitoon potilaille, joiden hoitovaihtoehdot ovat rajalliset,
perustuu atstreonaamin ja avibaktaamin yhdistelmén farmakokineettis-farmakodynaamiseen
analyysiin seké véhéisiin tietoihin, jotka on saatu 422:1la komplisoitunutta vatsansiséisté infektiota tai
sairaalakeuhkokuumetta / ventilaattorihoitoon liittyvaa keuhkokuumetta sairastavalla aikuisella
tehdystd satunnaistetusta kliinisestd tutkimuksesta (néistd 17 potilasta, joilla oli
karbapeneemiresistenttejd [meropeneemiresistenttejd] organismeja, sai Emblaveo-hoitoa) sekd 15:114
metallobeetalaktamaaseja (MBL) tuottavien gramnegatiivisten bakteerien aiheuttamia vakavia
infektioita sairastavalla aikuisella (joista 12 potilasta sai Emblaveo-hoitoa) tehdystd satunnaistetusta
kliinisestd tutkimuksesta (ks. kohta 5.1).

Atstreonaamin ja avibaktaamin yhdistelmén vaikutuskirjo

Atstreonaamilla ei ole aktiivisuutta tai on vdhéinen aktiivisuus valtaosaa akinetobakteereja
(Acinetobacter spp.), grampositiivisia organismeja ja anaerobeja vastaan (ks. kohdat 4.2 ja 5.1). Jos
ndiden patogeenien tiedetién tai epdilldin olevan osallisena infektioon liittyvéssi prosessissa, on
kaytettdava lisdksi muita bakteerilddkevalmisteita.

Avibaktaamin estdva vaikutuskirjo kattaa monet atstreonaamia inaktivoivat entsyymit, kuten Ambler-
luokan A beetalaktamaasit ja luokan C beetalaktamaasit. Avibaktaami ei estd luokan B entsyymejé
(metallobeetalaktamaaseja), eiké se kykene estiméidn monia luokan D entsyymeji. Atstreonaami ei
yleensé hydrolysoidu luokan B entsyymien vélitykselld (ks. kohta 5.1).

Clostridioides difficile -bakteeriin liittyva ripuli

Atstreonaamin yhteydessé on raportoitu Clostridioides (C.) difficile -bakteeriin liittyvaa ripulia ja
pseudomembranoottista koliittia, joiden vaikeusaste voi olla lievéstd henked uhkaavaan. Tdma
diagnoosi on otettava huomioon, jos potilaalla on ripulia Emblaveo-hoidon aikana tai sen jalkeen (ks.
kohta 4.8). Emblaveo-hoidon keskeyttdmisti ja spesifistd hoitoa C. difficile -bakteeriin pitdd harkita.
Peristaltiikkaa estévid lddkevalmisteita ei pidd antaa.

Ei-herkét organismit

Emblaveo-valmisteen kéyttd voi johtaa ei-herkkien organismien liikakasvuun, miké voi vaatia hoidon
keskeyttdmisen tai muita tarkoituksenmukaisia toimenpiteita.

Protrombiiniajan piteneminen / suun kautta otettavien antikoagulanttien aktiivisuuden lisddntyminen

Atstreonaamia saavilla potilailla on raportoitu protrombiiniajan pitenemistéd (ks. kohta 4.8). Jos suun
kautta otettavia antikoagulantteja méérdtdan samanaikaisesti, asianmukainen seuranta on tarpeen, ja
antikoagulanttiannosta voi olla tarpeen sditdd halutun antikoagulaation yllapitdmiseksi.



Serologisiin testeihin liittyvéat hiiriot

Suora tai epasuora Coombsin testi (suora tai epdsuora antiglobuliinikoe) voi muuttua positiiviseksi
atstreonaamihoidon aikana (ks. kohta 4.8).

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd noin 44,6 mg natriumia per injektiopullo, miké vastaa 2,2 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Emblaveo-valmiste saatetaan laimentaa natriumia siséltivaan liuokseen (ks. kohta 6.6), miké pitaa
ottaa huomioon potilaalle annettavassa kaikkien ldhteiden kokonaisnatriummaéréssa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Atstreonaami ja avibaktaami ovat in vitro orgaanisten anionien kuljettajien OAT1 ja OAT3
substraatteja, miki saattaa osaltaan edistéé aktiivista soluunottoa veritilasta ja siten erittymisti
munuaisten kautta. Probenesidi (voimakas OAT:n estéjd) estdd in vitro avibaktaamin soluunottoa 56—
70 %, joten se voi samanaikaisesti annettuna muuttaa avibaktaamin eliminaatiota. Atstreonaamin ja
avibaktaamin yhdistelmaélld ja probenesidilla ei ole tehty kliinisid yhteisvaikutustutkimuksia, joten
probenesidin samanaikaista antoa ei suositella.

Atstreonaami ei metaboloidu sytokromi P450 -entsyymien vilitykselld. Avibaktaamilla ei todettu

in vitro kliinisesti oleellisella altistuksella merkittdvad sytokromi P450 -entsyymejé estivii vaikutusta
eikd lainkaan sytokromi P450 -entsyymejd indusoivaa vaikutusta. Avibaktaami ei estd merkittivid
munuaisten tai maksan kuljettajaproteiineja kliinisesti merkittavélla altistusalueella in vitro, joten
néihin mekanismeihin perustuvan yhteisvaikutuksen mahdollisuuden katsotaan olevan vahiinen.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Atstreonaamin tai avibaktaamin kaytosta raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain
vihén tietoja. Eldimilla tehdyt tutkimukset atstreonaamilla eivét viittaa suoria eivétka epdsuoria
lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Eldimilla tehdyissé tutkimuksissa avibaktaamilla on
havaittu lisddntymistoksisuutta, mutta teratogeenisia vaikutuksia ei ole havaittu (ks. kohta 5.3).

Atstreonaamin ja avibaktaamin yhdistelmai tulee kayttié raskauden aikana vain, jos se on selvésti
aiheellista, ja vain, jos hydty didille on suurempi kuin lapselle aiheutuva riski.

Imetys

Atstreonaami erittyy didinmaitoon pitoisuuksina, jotka ovat alle 1 % didin seerumissa samanaikaisesti
havaittavasta pitoisuudesta. Ei tiedetd, erittyyko avibaktaami ihmisilld didinmaitoon. Imetettdvéan
vauvaan kohdistuvia riskejé ei voida sulkea pois.

On paitettiva, lopetetaanko imetys vai lopetetaanko/pidattaydytaanko hoidosta atstreonaamia ja
avibaktaamia sisdltavilld yhdistelmévalmisteella, ottaen huomioon imetyksen hyodyt lapselle ja
hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelméllisyys

Atstreonaamin ja avibaktaamin yhdistelmén vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoja
saatavilla. Eldimilld tehdyt tutkimukset atstreonaamilla tai avibaktaamilla eivat viittaa
hedelmallisyyteen kohdistuviin haitallisiin vaikutuksiin (ks. kohta 5.3).



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn vihdisesti vaikuttavat haittavaikutukset (esim. heitehuimaus)
ovat mahdollisia (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmit haittavaikutukset atstreonaamin ja avibaktaamin yhdistelméllé hoitoa saaneilla potilailla
olivat anemia (6,9 %), ripuli (6,2 %), suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus (ALAT) (6,2 %)
ja suurentunut aspartaattiaminotransferaasipitoisuus (ASAT) (5,2 %).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu kéytettdessa pelkéstidn atstreonaamia ja/tai niitd on todettu
Emblaveo-valmistetta koskeneissa faasin 2 ja faasin 3 kliinisissé tutkimuksissa (N = 305).

Haittavaikutukset luetellaan jdljempané olevassa taulukossa elinjirjestelmittéin ja
esiintyvyysluokittain seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin

harvinainen (< 1/10 000) tai esiintyvyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 3. Haittavaikutusten esiintyvyys elinjarjestelmittiiin
MedDRA- Yleinen Melko Harvinainen Esiintyvyys
elinjirjestelma- >1/100,<1/10 harvinainen >1/10 000, tuntematon
luokitus >1/1 000, <1/1 000 (koska
<1/100 saatavissa
oleva tieto ei
riitid
esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Ulkosynnyttimien Superinfektio
ja eméttimen
kandidiaasi
Emitininfektio
Veri ja imukudos | Anemia Lisdantynyt Pansytopenia
eosinofiilien
Trombosytoosi maAra Neutropenia
Trombosytopenia Leukosytoosi Pidentynyt
protrombiiniaika
Pidentynyt
aktivoitu
partiaalinen
tromboplastiiniaika
Positiivinen

Coombsin testi

Positiivinen suora
Coombsin testi




Taulukko 3.

Haittavaikutusten esiintyvyys elinjarjestelmittiiin

MedDRA- Yleinen Melko Harvinainen Esiintyvyys
elinjirjestelmé- >1/100,<1/10 harvinainen >1/10 000, tuntematon
luokitus >1/1 000, <1/1 000 (koska
<1/100 saatavissa
oleva tieto ei
riité
esiintyvyyden
arviointiin)
Positiivinen
epasuora Coombsin
testi
Immuuni- Anafylaktinen
jérjestelma reaktio
Ladkeaine-
yliherkkyys
Psyykkiset hdiriot | Sekavuustila Unettomuus
Hermosto Heitehuimaus Enkefalopatia Kouristuskohtaus
Paansérky Parestesiat
Suun hypestesia
Makuhdirid
Silmat Diplopia
Kuulo ja Huimaus
tasapainoelin
Tinnitus
Sydéan Sydédmen
lisélydnnit
Verisuonisto Verenvuodot
Hypotensio
Punastelu
Hengityselimet, Bronkospasmi Hengenahdistus
rintakehi ja
vilikarsina Hengityksen
vinkuminen
Aivastelu
Nenén tukkoisuus
Ruoansulatus- Ripuli Clostridium Pseudo-
elimistd difficile -koliitti | membranoottinen
Pahoinvointi koliitti
Maha-
Oksentelu suolikanavan Hengityksen haju
verenvuoto
Vatsakipu
Suun haavaumat
Maksa ja sappi Suurentunut Suurentunut Hepatiitti
aspartaattiamino- gamma-
transferaasi- glutamyyli- Ikterus
pitoisuus transferaasi-
pitoisuus
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Taulukko 3.

Haittavaikutusten esiintyvyys elinjarjestelmittiiin

MedDRA- Yleinen Melko Harvinainen Esiintyvyys
elinjirjestelmé- >1/100,<1/10 harvinainen >1/10 000, tuntematon
luokitus >1/1 000, <1/1 000 (koska
<1/100 saatavissa
oleva tieto ei
riiti
esiintyvyyden
arviointiin)
Suurentunut
alaniiniamino- Suurentunut
transferaasi- veren alkalisen
pitoisuus fosfataasin
pitoisuus
Suurentunut
transaminaasien
pitoisuus
Tho ja ihonalainen | Thottuma Angioedeema
kudos
Toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi
Kesiva ihottuma
Erythema
multiforme
Purppura
Nokkosihottuma
Petekiat
Kutina
Hyperhidroosi
Luusto, lihakset ja Myalgia
sidekudos
Munuaiset ja Suurentunut
virtsatiet veren
kreatiniini-
pitoisuus
Sukupuolielimet Rintojen arkuus
ja rinnat
Yleisoireet ja Laskimotulehdus Epdmukavat Huonovointisuus
antopaikassa tuntemukset
todettavat haitat Tromboflebiitti rintakehéssi
Infuusiokohdan Astenia
ekstravasaatio
Pistoskohdan kipu
Kuume




Kounisin oireyhtyméi

Muiden beetalaktaamiantibioottien yhteydessd on raportoitu akuuttia sepelvaltimo-oireyhtymaié, joka
liittyy allergiseen reaktioon (Kounisin oireyhtyma).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI1-00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannoksesta voi aiheutua enkefalopatiaa, sekavuutta, epilepsia, alentunut tajunnantaso ja
litkehdirioité, etenkin jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Atstreonaami ja avibaktaami voidaan tarvittaessa osittain poistaa elimistostd hemodialyysilla.
Neljan tunnin kestoisen hemodialyysihoitokerran aikana elimistostéd poistuu 38 %
atstreonaamiannoksesta ja 55 % avibaktaamiannoksesta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset bakteerilddkkeet, muut beetalaktaamirakenteiset
bakteeriladkkeet, monobaktaamit, ATC-koodi: JOIDF51

Vaikutusmekanismi

Atstreonaami estéé bakteerin soluseinin peptidoglykaanisynteesid sitoutumalla penisilliinid sitoviin
proteiineihin (PBP), miké johtaa bakteerisolun hajoamiseen ja kuolemaan. Atstreonaami ei yleensa
hydrolysoidu luokan B entsyymien (metallobeetalaktamaasien) valityksella.

Avibaktaami on ei-beetalaktaami beetalaktamaasin estdjd, jonka vaikutus perustuu siihen, etti se
muodostaa entsyymin kanssa kovalenttisen adduktin, joka ei hydrolysoidu. Avibaktaami estad seka
Ambler-luokan A ettd luokan C beetalaktamaaseja ja joitakin luokan D entsyymeja, kuten
laajakirjoisia beetalaktamaaseja (ESBL), Klebsiella pneumoniaen karbapenemaasia (KPC) ja OXA-
48-karbapenemaaseja, sekd AmpC-entsyymejd. Avibaktaami ei estd luokan B entsyymeja eikd se
pysty estimddn monia luokan D entsyymeja.

Resistenssi

Atstreonaamin ja avibaktaamin yhdistelmééd mahdollisesti koskevat bakteerien resistenssimekanismit
perustuvat beetalaktamaasientsyymeihin, jotka ovat refraktorisia avibaktaamilla aikaansaadulle
inhibitiolle ja pystyvét hydrolysoimaan atstreonaamia, mutatoituneisiin tai hankinnaisiin penisilliinid
sitoviin proteiineihin, kumman tahansa yhdisteen heikentyneeseen ulkokalvon lapédisevyyteen ja
kumman tahansa yhdisteen aktiiviseen effluksiin.
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Antibakteerinen vaikutus kéytettidessd yhdistelmidni muiden antibakteeristen aineiden kanssa

Atstreonaamin ja avibaktaamin yhdistelméllad sekd amikasiinilla, siprofloksasiinilla, kolistiinilla,
daptomysiinilld, gentamysiinilld, levofloksasiinilla, linetsolidilla, metronidatsolilla, tigesykliinilla,
tobramysiinilla ja vankomysiinilla tehdyissa in vitro -ladkeyhdistelmatutkimuksissa ei ole osoitettu
synergiaa eiké antagonismia.

Herkkyystestauksen raja-arvot

Mikrobilddkeherkkyytti kisitteleva eurooppalainen komitea (EUCAST) on vahvistanut
mikrobilddkeherkkyyden testausta koskevat MIC-arvon (pienin bakteerin kasvun estiva pitoisuus)
tulkintakriteerit atstreonaamin ja avibaktaamin yhdistelmille, ja ne luetellaan tialla:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Farmakokineettis-farmakodynaaminen suhde

Atstreonaamin tiettyjd patogeeneja vastaan kohdistuvan antimikrobisen aktiivisuuden on osoitettu
korreloivan parhaiten sen ajan (prosentteina) kanssa, jolloin vapaan lddkkeen pitoisuus on annosvilin
aikana suurempi kuin atstreonaamin/avibaktaamin pienin bakteerin kasvun estiva pitoisuus

(%fT > atstreonaamin ja avibaktaamin yhdistelmidn MIC). Avibaktaamin
farmakokineettis-farmakodynaaminen indeksi on aika (prosentteina), jolloin vapaan lddkkeen pitoisuus
on annosvilin aikana kynnyspitoisuutta suurempi (%fT > Cr).

Antibakteerinen teho tiettyjd patogeeneja vastaan

In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd jos hankinnaisia resistenssimekanismeja ei ole, seuraavat
patogeenit ovat herkkii atstreonaamin ja avibaktaamin yhdistelmalle:

Aerobiset gramnegatiiviset organismit
Citrobacter freundii -kompleksi
Citrobacter koseri

Escherichia coli

Enterobacter cloacae -kompleksi
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.

In vitro -tutkimukset osoittavat, etti seuraavat lajit eivét ole herkkid atstreonaamin ja avibaktaamin
yhdistelmalle:

. Acinetobacter spp.

. aerobiset grampositiiviset organismit

. anaerobiset organismit.

1"


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Emblaveo-
valmisteen kaytOstd aerobisten gramnegatiivisten bakteerien aiheuttamien infektioiden hoidossa
potilaille, joiden hoitovaihtoehdot ovat rajalliset, yhdessa tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmaéssé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Yleinen johdanto

Atstreonaamin ja avibaktaamin vakaan tilan huippupitoisuuden plasmassa (Cmaxss) ja 24 tunnin aikana
kéyrén alle jddvén pinta-alan (AUCa4,s) geometriset keskiarvot (CV%) useita 3 tunnin kestoisia
infuusioita 1,5 g atstreonaamia/0,5 g avibaktaamia 6 tunnin vélein saaneilla faasin 3 potilailla, joiden
munuaisten toiminta oli normaali (n = 127), olivat seuraavat: atstreonaamin Cpaxss 54,2 mg/1 (40,8) ja
avibaktaamin Cpaxss 11,0 mg/1 (44,9), atstreonaamin AUC4ss 833 mg*h/1 (45,8) ja avibaktaamin
AUCus 161 mg*h/l (47,5). Atstreonaamin ja avibaktaamin farmakokineettiset parametrit, kun
atstreonaamin ja avibaktaamin yhdistelmé&é oli annettu kerta-annoksena ja useina annoksina, olivat
samankaltaiset kuin annettaessa joko atstreonaamia tai avibaktaamia yksinién.

Jakautuminen

Avibaktaamin ja atstreonaamin sitoutuminen ihmisen proteiineihin on pitoisuudesta riippumatonta ja
vahdistd; avibaktaamista sitoutuu noin 8 % ja atstreonaamista noin 38 %. Vakaan tilan
jakautumistilavuus oli atstreonaamilla ja avibaktaamilla verrannollinen eli atstreonaamilla noin 20 1 ja
avibaktaamilla noin 24 1, kun komplisoituneita vatsansisiisid infektioita sairastaville potilaille
annettiin useita 1,5 g:n/0,5 g:n annoksia atstreonaamin ja avibaktaamin yhdistelmai 3 tunnin
kestoisina infuusioina 6 tunnin vélein.

Atstreonaami ldpaisee istukan ja erittyy didinmaitoon.

Atstreonaamin péadsyd keuhkoputkien epiteelid peittdvadn nesteeseen (ELF) ei ole tutkittu kliinisesti;
intuboiduilla potilailla on raportoitu 2—8 tunnin aikapisteessd 2 g:n atstreonaamikerta-annoksen
laskimoon annon jélkeen, ettd keuhkoputkien eritteissd olevan pitoisuuden ja seerumissa olevan
pitoisuuden keskiméérdinen suhde oli 21-60 %.

Avibaktaami péadsee keuhkoputkien epiteelid peittdvadn nesteeseen pitoisuuksina, jotka ovat noin 30 %
plasmassa olevista pitoisuuksista, ja keuhkoputkien epiteelid peittdvan nesteen ja plasman vilinen
pitoisuus-aikaprofiili on samankaltainen. Avibaktaami pddsee ihoinfektioiden sijaintikohdassa
ihonalaiskudokseen, jolloin pitoisuus kudoksessa on suunnilleen sama kuin vapaan ldékeaineen
pitoisuus plasmassa.

Atstreonaami ldpéisee vahingoittumattoman aivo-veriesteen vain vdhaisessd méaérin, joten
atstreonaamipitoisuus aivo-selkdydinnesteessd on pieni, kun inflammaatiota ei ole. Jos aivokalvot ovat

tulehtuneet, pitoisuudet aivo-selkdydinnesteessa ovat kuitenkin kohonneet.

Biotransformaatio

Atstreonaami ei metaboloidu laajasti. Pddasiallinen metaboliitti on inaktiivinen ja muodostuu
hydrolyysin aiheuttaman beetalaktaamirenkaan avautumisen seurauksena. Erittymisti koskevat tiedot
osoittavat, ettd noin 10 % annoksesta erittyy padasiallisena metaboliittina. [hmisen
maksapreparaateissa (mikrosomeissa ja maksasoluissa) ei havaittu avibaktaamin metaboloitumista.
['*C]-avibaktaamin antamisen jélkeen ihmisen plasmasta ja virtsasta todettu ldikkeeseen liittyva
padkomponentti oli muuttumaton avibaktaami.
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Eliminaatio

Laskimoon annettuina seké atstreonaamin etti avibaktaamin terminaalinen puoliintumisaika (t») on
noin 2-3 tuntia.

Atstreonaami erittyy virtsaan aktiivisen tubulaarisen erityksen kautta ja suodattumalla glomerulusten
kautta. Virtsassa havaittiin noin 75-80 % laskimoon tai lihakseen annetusta annoksesta.
Radioaktiivisuuden komponentit virtsassa olivat muuttumaton atstreonaami (noin 65 % havaittiin

8 tunnin kuluessa), atstreonaamin inaktiivinen beetalaktaamirenkaan hydrolyysituote (noin 7 %) ja
tuntemattomat metaboliitit (noin 3 %). Noin 12 % atstreonaamista erittyy ulosteeseen.

Avibaktaami erittyy muuttumattomana virtsaan ja sen munuaispuhdistuma on suunnilleen 158 ml/min,
mika viittaa aktiiviseen tubulaariseen eritykseen glomerulussuodatuksen liséksi. Muuttumattomana
ladkeaineena virtsaan erittynyt prosenttiosuus oli riippumaton annetusta annoksesta ja vastasi vakaassa
tilassa 83,8—100 %:a avibaktaamiannoksesta. Alle 0,25 % avibaktaamista erittyy ulosteeseen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Sekd atstreonaamin ettd avibaktaamin farmakokinetiikka on tutkituilla annoksilla (1500-2000 mg
atstreonaamia; 375—-600 mg avibaktaamia) suunnilleen lineaarinen. Merkittdvaa atstreonaamin tai
avibaktaamin kumuloitumista ei havaittu, kun terveille aikuisille, joiden munuaiset toimivat
normaalisti, annettiin 1500 mg/500 mg atstreonaamin ja avibaktaamin yhdistelmia useina infuusiona
laskimoon 6 tunnin vélein enintdén 11 vuorokauden ajan.

Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla atstreonaamin ja avibaktaamin eliminaatio on
vihentynyt. Avibaktaamin AUC-arvo suurenee keskiméérin 2,6-kertaiseksi tutkittavilla, joilla on lieva
munuaisten vajaatoiminta (méadritelty tassd CrCl 50-79 ml/min), 3,8-kertaiseksi tutkittavilla, joilla on
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (maaritelty tdssad CrCl 30—49 ml/min), 7-kertaiseksi tutkittavilla,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl < 30 ml/min, ei vaadi dialyysia), ja 19,5-kertaiseksi
tutkittavilla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus, verrattuna tutkittaviin, joiden munuaisten toiminta
on normaali (madritelty tdssd CrCl > 80 ml/min). Jos potilaan laskennallinen CrCl on < 50 ml/min,
annoksen muuttaminen on tarpeen, ks. kohta 4.2.

Maksan vajaatoiminta

Avibaktaamin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu minkaén vaikeusasteen maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Atstreonaami ja avibaktaami eivét vaikuta metaboloituvan merkittavésti
maksassa, joten maksan vajaatoiminnan ei odoteta muuttavan merkittdvasti kummankaan vaikuttavan
aineen systeemisti puhdistumaa.

Ldkkddt potilaat (> 65-vuotiaat)

Seka atstreonaamin ettd avibaktaamin keskiméérdinen eliminaation puoliintumisaika on idkkailla
pidentynyt ja puhdistuma plasmasta vihentynyt, miké on atstreonaamin ja avibaktaamin
munuaispuhdistuman ik&én liittyvan vihenemisen mukainen havainto.

Pediatriset potilaat
Atstreonaamin ja avibaktaamin yhdistelmén farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla.

Sukupuoli, etninen tausta ja paino

Sukupuoli tai etninen tausta ei vaikuta merkittévésti atstreonaamin ja avibaktaamin yhdistelmén
farmakokinetiikkaan. Atstreonaamin ja avibaktaamin yhdistelméé koskeneessa
populaatiofarmakokineettisessé analyysissa ei havaittu kliinisesti merkittavid eroja altistuksessa
verrattaessa aikuispotilaita, joiden painoindeksi (BMI) oli > 30 kg/m?, aikuispotilaisiin, joiden
painoindeksi oli < 30 kg/m?.

13



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Atstreonaami

Atstreonaamin ei-kliinisten turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
genotoksisuutta tai lisddntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Laskimoon annetulla atstreonaamilla ei ole tehty
karsinogeenisuustutkimuksia.

Avibaktaami

Avibaktaamin ei-kliinisten turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta tai
genotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan

ihmisille. Avibaktaamilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Atstreonaamin ja avibaktaamin yhdistelmén toksisuus

28 péivad kestdneissd yhdistelméi koskeneissa toksikologisissa rottatutkimuksissa osoitettiin, ettei
avibaktaami muuttanut atstreonaamin turvallisuusprofiilia, kun néité ladkeaineita annettiin
yhdistelména.

Lisddntymistoksisuus

Eldimilla tehdyissé tutkimuksissa atstreonaamilla ei ole havaittu suoria eiké epésuoria haitallisia
vaikutuksia hedelmillisyyteen, tiineyteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen eiké
postnataaliseen kehitykseen.

Tiineilld kaniineilla, joille annettiin avibaktaamia 300 ja 1 000 mg/kg vuorokaudessa, todettiin
annoksen mukaisesti pienentynyt sikion keskiméirdinen paino ja viivastynyt luutuminen, jotka
saattavat liittyd maternaaliseen toksisuuteen. Plasmassa altistukset, jotka vastasivat emolle ja sikiolle
annettavaa suurinta annosta (100 mg/kg/vuorokausi), joka ei aiheuttanut havaittavaa haittavaikutusta
(NOAEL), viittaavat pieneen tai keskisuureen turvallisuusmarginaaliin.

Rotilla ei havaittu alkion/sikion kehitykseen tai hedelmaéllisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia. Kun
rotille annettiin avibaktaamia koko tiineyden ja imetyksen ajan, ei todettu vaikutuksia poikasten
eloonjdéntiin, kasvuun tai kehitykseen, mutta munuaisaltaan ja virtsanjohdinten laajentumien

ilmaantuvuus suureni alle 10 %:1la rotan poikasista, kun emojen altistus oli vahintdan noin
2,8-kertainen ihmisen terapeuttisiin altistuksiin ndhden.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Arginiini

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niita, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
Kuiva-aine

3 vuotta.
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Kaéyttokuntoon saattamisen jilkeen

Kayttokuntoon saatettu injektiopullo pitda kayttdd 30 minuutin kuluessa infuusiopussin tai
vililiuoksen valmisteluun, joista saadaan asianmukainen annos atstreonaamin ja avibaktaamin
yhdistelmii annettavaksi infuusiona laskimoon.

Laimentamisen jilkeen

Infuusiopussit

Jos laskimoon annettava liuos valmistetaan natriumkloridi-injektionesteelld (9 mg/ml eli 0,9 %) tai
Ringerin laktaattiliuoksella, kemialliseksi ja fysikaaliseksi sédilyvyydeksi on osoitettu 24 tuntia

2-8 °C:ssa, mink4 jdlkeen enintéén 12 tuntia enintéén 30 °C:ssa.

Jos laskimoon annettava liuos valmistetaan glukoosi-injektionesteelld (50 mg/ml eli 5 %),
kemialliseksi ja fysikaaliseksi sdilyvyydeksi on osoitettu 24 tuntia 2—8 °C:ssa, minké jdlkeen enintéén
6 tuntia enintdén 30 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta 1d4dkevalmiste pitdé kayttad heti, ellei sitd ole saatettu kdyttokuntoon ja
laimennettu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. Jos valmistetta ei kdytetd
valittomasti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja kayttoa edeltiavit sdilytysolosuhteet ovat kayttdjan vastuulla
eivitka saa ylittdd mainittuja aikoja ja lampétiloja.

6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2°C - 8°C).

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kéayttokuntoon saatetun ja laimennetun ldfkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

30 ml:n lasinen injektiopullo (tyyppi I), joka on suljettu kumitulpalla (klooributyylia) ja
alumiinisinetilld seka irti napsautettavalla (flip-off) korkilla.

Ladkevalmiste toimitetaan 10 injektiopullon pakkauksina.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kuiva-aine on saatettava kayttokuntoon steriililld injektionesteisiin kéaytettavalld vedelld, minka
jéalkeen saatu konsentraatti on laimennettava vélittomasti ennen kayttéd. Kayttokuntoon saatettu liuos

on kirkas viriton tai keltainen liuos, jossa ei ole nikyvid hiukkasia.

Liuoksen valmistamisessa ja annossa pitdd noudattaa tavanomaista aseptista tekniikkaa. Annokset on
valmistettava sopivankokoiseen infuusiopussiin.

Parenteraaliset lddkevalmisteet on tarkistettava silmdmadréisesti ennen antoa hiukkasten varalta.
Injektiopullot ovat kertakdyttoisié.

Kéayttokuntoon saattamisen aloittamisen ja laskimoon annettavaksi tarkoitetun infuusion valmistelun
valmistumisen vélinen kokonaisaika ei saa ylittdd 30 minuuttia.

Emblaveo (atstreonaami/avibaktaami) on yhdistelmavalmiste; yksi injektiopullo sisdltdd 1,5 g
atstreonaamia ja 0,5 g avibaktaamia suhteessa 3:1.
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Ohjeet aikuisille tarkoitetun annoksen valmistamiseen INFUUSIOPUSSIIN:

HUOM.: Seuraavat toimenpiteet kuvaavat vaiheita infuusioliuoksen valmistamiseksi lopulliseen
pitoisuuteen 1,540 mg/ml atstreonaamia ja 0,50—13,3 mg/ml avibaktaamia. Kaikki laskelmat pitié
tehdd ennen ndiden vaiheiden aloittamista.

1. Valmista kdyttokuntoon saatettu liuos (131,2 mg/ml atstreonaamia ja 43,7 mg/ml avibaktaamia):
a) Tyonni neula injektiopullon sulkimen l&pi ja injisoi 10 ml steriilid injektionesteisiin
kaytettdvaa vetta.
b) Veda neula pois injektiopullosta. Ravista injektiopulloa varovasti, jotta muodostuu kirkas
variton tai keltainen livos, jossa ei ole nikyvia hiukkasia.
2. Valmista lopullinen infuusioliuos (lopullisen pitoisuuden on oltava 1,5-40 mg/ml atstreonaamia ja
0,50-13,3 mg/ml avibaktaamia):
Infuusiopussi: Jatkolaimenna kéyttokuntoon saatettu liuos siirtdmaélld asianmukaisesti laskettu
tilavuus kéyttokuntoon saatettua liuosta infuusiopussiin, joka siséltéé jotakin seuraavista:
natriumkloridi-injektioneste (9 mg/ml eli 0,9 %), glukoosi-injektioneste (50 mg/ml eli 5 %) tai
Ringerin laktaattiliuos.

Ks. taulukko 4 jaljempéna.

Taulukko 4. Aikuisille tarkoitetun Emblaveo-annoksen valmistaminen

INFUUSIOPUSSIIN
Kokonaisannos Kayttokuntoon saatetusta | Infuusiopussiin
(atstreonaami/avibaktaami) injektiopullosta / laimennettu lopullinen
saatetuista tilavaus™”
injektiopulloista vedettiva
tilavuus
2000 mg/667 mg 15,2 ml 50-250 ml
1500 mg/500 mg 11,4 ml 50-250 ml
1350 mg/450 mg 10,3 ml 50-250 ml
750 mg/250 mg 5,7 ml 50-250 ml
675 mg/225 mg 5,1 ml 50-250 ml
Kaikki muut annokset Tarvittavan annoksen Tilavuus (ml) vaihtelee
perusteella laskettu tilavuus saatavissa olevan
(ml): infuusiopussin koon ja
halutun lopullisen
Annos (mg atstreonaamia) pitoisuuden perusteella
+131,2 mg/ml (oltava 1,5-40 mg/ml
atstreonaamia atstreonaamia ja 0,50—
13,3 mg/ml avibaktaamia)
tai
Annos (mg avibaktaamia)
+ 43,7 mg/ml
avibaktaamia
a Laimenna lopulliseen atstreonaamipitoisuuteen 1,5-40 mg/ml (lopullinen

avibaktaamipitoisuus 0,50—13,3 mg/ml), jolloin kiytonaikainen sdilyvyys on enintéén
24 tuntia 2—-8 °C:ssa, minka jélkeen enintdén 12 tuntia enintdén 30 °C:ssa infuusiopussissa,
joka sisdltiad natriumkloridi-injektionestettd (9 mg/ml eli 0,9 %) tai Ringerin
laktaattiliuosta.

b Laimenna lopulliseen atstreonaamipitoisuuteen 1,5-40 mg/ml (lopullinen
avibaktaamipitoisuus 0,50—13,3 mg/ml), jolloin kdytonaikainen sdilyvyys on enintddn
24 tuntia 2—8 °C:ssa, minké jdlkeen enintdédn 6 tuntia enintdén 30 °C:ssa infuusiopussissa,
joka sisdltad glukoosi-injektionestettd (50 mg/ml eli 5 %).
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Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/24/1808/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myo6ntdmisen paivamédra: 22. huhtikuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
20.2.2026

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

17


https://www.ema.europa.eu/

