1. LAKEMEDLETS NAMN

Emblaveo 1,5 g/0,5 g pulver till koncentrat till infusionsvétska, [6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehéller 1,5 g aztreonam och avibaktamnatrium motsvarande 0,5 g avibaktam
(avibactam).

1 ml I6sning innehéller efter beredning 131,2 mg aztreonam och 43,7 mg avibaktam (se avsnitt 6.6).

Hjilpamne med kind effekt:

Emblaveo innehdller cirka 44,6 mg natrium per injektionsflaska.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning (pulver till koncentrat).

Vit till svagt gul frystorkad kaka.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Emblaveo ar avsett for behandling av f6ljande infektioner hos vuxna patienter (se avsnitt 4.4. och 5.1):

. komplicerad intraabdominell infektion
. sjukhusforviarvad pneumoni, inklusive ventilatorassocierad pneumoni
. komplicerad urinvégsinfektion (cUVI), inklusive pyelonefrit

Emblaveo ar dven avsett for behandling av infektioner orsakade av aeroba gramnegativa organismer
hos vuxna patienter med begriansade behandlingsalternativ (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

Officiella riktlinjer om ldmplig anvidndning av antibakteriella medel ska tas i beaktande.
4.2 Dosering och administreringssiitt
Det rekommenderas att Emblaveo anvénds for att behandla infektioner orsakade av aeroba

gramnegativa organismer hos vuxna patienter med begransade behandlingsalternativ endast efter
samrad med lékare som har l&mplig erfarenhet av behandling av infektionssjukdomar.

Dosering

Dos for vuxna med uppskattad kreatininclearance (CrCL) pd > 50 ml/min
I tabell 1 visas rekommenderad intravends dos for patienter med en kreatininclearance (CrCL) pa
> 50 ml/min. En enkel laddningsdos f6ljs av underhallsdoser fran och med nésta doseringsintervall.



Tabell 1. Rekommenderad intravends dos efter typ av infektion hos vuxna patienter med
CrCL? pa > 50 ml/min
Typ av infektion Dos av Infusions- | Doserings- | Behandlingstid
aztreonam-avibaktam intervall
Laddning | Underhall

komplicerad 2g/0,67g | 1,5g/05¢ 3 timmar Var 6:¢e 5-10 dagar
intraabdominell timme
infektion®
Sjukhusforvarvad 2g/0,67g | 1,5g/05¢ 3 timmar Var 6:e 7—-14 dagar
pneumoni, inklusive timme
ventilator-
associerad pneumoni
cUVL inklusive 2g/0,67g | 1,5g/05¢ 3 timmar Var 6:e 5-10 dagar
pyelonefrit timme
Infektioner orsakade 2g/0,67g | 1,5g/05¢ 3 timmar Var 6:¢ Behandlingstid
av aeroba timme i enlighet med
gramnegativa infektionsstélle
organismer hos och kan paga i
patienter med upp till
begransade 14 dagar
behandlingsalternativ

a Beriknat med Cockcroft-Gault-formeln.
b Ska anvindas 1 kombination med metronidazol nir anaeroba patogener har bekriftats eller
misstanks bidra till infektionsprocessen.

Sérskilda populationer

Aldre

Ingen doseringsjustering kravs hos dldre patienter baserat pa alder (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen doseringsjustering krdvs hos patienter med 14tt nedsatt njurfunktion (uppskattad CrCL pé > 50

till < 80 ml/min).

I tabell 2 visas rekommenderade dosjusteringar for patienter med en uppskattad kreatininclearance pa
< 50 ml/min. En enkel laddningsdos f6ljs av underhéllsdoser fran och med nésta doseringsintervall.

Tabell 2. Rekommenderade doser for patienter med uppskattad CrCL pa < 50 ml/min

Uppskattad Dos av aztreonam-avibaktam" Infusionstid Doseringsintervall

CrCL (ml/min)? Laddning Underhall

> 30 till <50 2g/0,67¢g 0,75 /0,25 g 3 timmar Var 6:e timme

> 151 <30 1,35g/0,45 g 0,675 /0,225 g 3 timmar Var 8:e timme

< 15 ml/min, vid 1g/033¢g 0,675 g/0,225 g 3 timmar Var 12:e timme

intermittent

hemodialys®?

a Berdknat med Cockcroft-Gault-formeln.

b Dosrekommendationer baseras pa farmakokinetikmodellering och -simulering.

c Bade aztreonam och avibaktam avldgsnas genom hemodialys. Pa dagar dd hemodialys utfors
ska Emblaveo administreras efter hemodialysbehandlingen.

d Aztreonam-avibaktam ska inte anvindas hos patienter med CrCL pé < 15 ml/min savida inte

hemodialys eller nagon annan form av njurersittningsterapi sétts in.

For patienter med nedsatt njurfunktion rekommenderas noggrann évervakning av uppskattad
kreatininclearance (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Det finns inte tillrdckligt med data for att géra ndgra rekommendationer betréffande doseringsjustering
for patienter som genomgér ndgon annan njurersattningsterapi dn hemodialys (t.ex. kontinuerlig veno-
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vends hemodiafiltrering eller peritonealdialys). Patienter som far kontinuerlig njurersittningsterapi
(CRRT) behover en hogre dos dn patienter som star pd hemodialys. For patienter som fir kontinuerlig
njurersdttningsterapi ska dosen justeras enligt CRRT-clearance (CLCRRT i ml/min).

Nedsatt leverfunktion
Ingen doseringsjustering krévs for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Emblaveo for pediatriska patienter < 18 &r har dnnu inte faststéllts. Inga data

finns tillgéngliga.

Administreringssatt

Intravends anvédndning.

Emblaveo administreras som en intravends infusion under 3 timmar.

Anvisningar om beredning och spadning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Allvarlig 6verkénslighet (t.ex. anafylaktisk reaktion, allvarlig hudreaktion) mot ndgon annan typ av
betalaktamantibiotika (t.ex. penicilliner, cefalosporiner eller karbapenemer).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslighetsreaktioner

Fore behandling ska det faststdllas om patienten har en anamnes pa dverkénslighetsreaktioner mot
aztreonam eller andra betalaktamlikemedel. Emblaveo &r kontraindicerat hos patienter som har en
anamnes pa allvarliga dverkanslighetsreaktioner mot nagot betalaktamléikemedel (se avsnitt 4.3).
Dessutom ska forsiktighet iakttas nir aztreonam/avibaktam administreras till patienter med en
anamnes pa alla Gvriga typer av 6verkénslighetsreaktioner mot andra betalaktamlakemedel. Om
allvarliga 6verkénslighetsreaktioner uppstar méste Emblaveo omedelbart sittas ut och adekvata
nodatgérder sattas in.

Nedsatt njurfunktion

For patienter med nedsatt njurfunktion rekommenderas noggrann évervakning under behandling med
Emblaveo. Aztreonam och avibaktam utsondras huvudsakligen via njurarna och dérfor ska dosen
minskas utifran graden av nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2). Det har férekommit négra rapporter om
neurologiska f6ljdtillstdind med aztreonam (t.ex. encefalopati, forvirring, epilepsi, medvetandestdrning,
rorelsestorningar) hos patienter med nedsatt njurfunktion och i samband med 6verdos av betalaktam
(se avsnitt 4.9).

Samtidig behandling med nefrotoxiska ldkemedel (t.ex. aminoglykosider) kan ha en negativ effekt pa
njurfunktionen. CrCL ska 6vervakas hos patienter med forédndringar i njurfunktionen och Emblaveo-

dosen ska justeras darefter (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Forhojda leverenzymer har observerats med Emblaveo (se avsnitt 4.8). For patienter med nedsatt
leverfunktion rekommenderas noggrann dvervakning under behandling med Emblaveo.



Begransningar med kliniska data

Anvindningen av aztreonam-avibaktam for att behandla patienter med komplicerad intraabdominell
infektion, sjukhusforvarvad pneumoni (inklusive ventilatorassocierad pneumoni) och cUVI (inklusive
pyelonefrit) bygger pa erfarenheten av aztreonam som enskilt likemedel,
farmakokinetiska/farmakodynamiska analyser av aztreonam-avibaktam och begrinsade data frdn den
randomiserade kliniska studien av 422 vuxna med komplicerad intraabdominell infektion eller
sjukhusforviarvad pneumoni/ventilatorassocierad pneumoni.

Anvindningen av aztreonam-avibaktam for att behandla infektioner orsakade av aeroba gramnegativa
organismer hos patienter med begransade behandlingsalternativ bygger pa
farmakokinetisk/farmakodynamisk analys av aztreonam-avibaktam och begransade data fran den
randomiserade kliniska studien av 422 vuxna med komplicerad intraabdominell infektion eller
sjukhusforviarvad pneumoni/ventilatorassocierad pneumoni (varav 17 patienter med
karbapenemresistenta [meropenemresistenta] organismer behandlades med Emblaveo) och den
randomiserade kliniska studien av 15 vuxna (varav 12 patienter behandlades med Emblaveo) med
allvarliga infektioner som orsakades av metallobetalaktamasproducerande gramnegativa bakterier (se
avsnitt 5.1).

Aktivitetsspektrum for aztreonam-avibaktam

Aztreonam har liten eller ingen aktivitet mot majoriteten av Acinetobacter spp., grampositiva
organismer och anaerober (se avsnitt 4.2 och 5.1). Ytterligare antibakteriella lakemedel ska anvéndas
nir dessa patogener har bekriftats eller misstinks bidra till infektionsprocessen.

Det himmande spektrumet for avibaktam omfattar manga av de enzymer som inaktiverar aztreonam,
inklusive betalaktamaser i Ambler-klass A och betalaktamaser i klass C. Avibaktam himmar inte
enzymer i klass B (metallobetalaktamaser) och saknar formagan att hAmma manga av enzymerna i
klass D. Aztreonam dr generellt stabilt mot hydrolys av enzymer i klass B (se avsnitt 5.1).

Clostridioides difficile-associerad diarré

Clostridioides (C.) difficile-associerad diarré (CDAD) och pseudomembrands kolit har rapporterats
med aztreonam och kan variera i allvarlighetsgrad fran lindrig till livshotande. Denna diagnos ska
Overvigas for patienter som far diarré under eller efter administreringen av Emblaveo (se avsnitt 4.8).
Utséttning av behandlingen med Emblaveo och administrering av specifik behandling for C. difficile
ska Overvigas. Lakemedel som himmar peristaltik ska inte ges.

Icke-kénsliga organismer

Anvindningen av Emblaveo kan leda till vervaxt av icke-kdnsliga organismer, vilket kan kréva att
behandlingen avbryts eller att andra ldmpliga atgérder vidtas.

Forldngning av protrombintid/6kad aktivitet frdn orala antikoagulantia

Forléangning av protrombintid har rapporterats hos patienter som far aztreonam (se avsnitt 4.8).
Lamplig uppfoljning ska utforas nir orala antikoagulantia ordineras samtidigt. Dosen for orala
antikoagulantia kan behova justeras for att uppratthalla 6nskad niva av koagulationshdmning.

Interferens med serologisk provtagning

Ett positivt direkt eller indirekt Coombs test (direkt eller indirekt antiglobulintest) kan utvecklas under
behandling med aztreonam (se avsnitt 4.8).

Natrium

Detta likemedel innehaller ungeféar 44,6 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 2,2 % av



WHO:s hogsta rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium for vuxna).

Emblaveo kan spadas med 16sningar som innehaller natrium (se avsnitt 6.6) och detta ska tas i
beaktande i forhéllande till den totala méngden natrium frén alla kéllor som administreras till
patienten.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

In vitro ér aztreonam och avibaktam substrat till de organiska anjontransportérerna OAT1 och OATS3,
vilket kan bidra till det aktiva upptaget fran blodet och ddrmed njurutséndring. Probenecid (en kraftig
OAT-hdmmare) himmar upptaget av avibaktam med 56 % till 70 % in vitro och har dérfor potentialen
att fordndra elimineringen av avibaktam nir dessa administreras samtidigt. Da ingen klinisk studie av
interaktionen mellan aztreonam-avibaktam och probenecid har utforts rekommenderas inte samtidig
dosering med probenecid.

Aztreonam metaboliseras inte av cytokrom P450-enzymer. /n vitro uppvisade avibaktam ingen
signifikant himning av cytokrom P450-enzymer eller ndgon cytokrom P450-induktion inom det
kliniskt relevanta exponeringsintervallet. Avibaktam hdmmar inte de viktigaste njur- eller
levertransportorerna in vitro inom det kliniskt relevanta exponeringsintervallet, och darfor anses
potentialen for lakemedelsinteraktioner via dessa mekanismer vara lag.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad méngd data fran anvdndningen av aztreonam eller avibaktam hos
gravida kvinnor. Data fran djurstudier med aztreonam tyder inte pd direkta eller indirekta
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Data fran djurstudier med avibaktam har visat pa

reproduktionstoxikologiska effekter utan evidens pa teratogena effekter (se avsnitt 5.3),

Aztreonam/avibaktam ska endast anvidndas under graviditet nar det &r tydligt indicerat och endast om
nyttan for modern dvervéger risken for barnet.

Amning

Aztreonam utsondras i brostmjolk i koncentrationer som &r mindre 4n 1 % av koncentrationerna i
samtidigt erhallet serum frdn modern. Det &r oként om avibaktam utsondras i brostmjolk. En risk for
det ammade barnet kan inte uteslutas.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avstéd frdn behandling med
aztreonam/avibaktam efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och nyttan med
behandling for kvinnan.

Fertilitet

Inga data finns tillgéngliga fran ménniska om effekten av aztreonam/avibaktam pé fertilitet. Data fran
djurstudier med aztreonam eller avibaktam visar inga skadliga effekter med avseende pé fertilitet (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Det kan uppsté biverkningar (t.ex. yrsel) som kan ha mindre effekt pa formagan att framfora fordon
och anvinda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen




De vanligaste ldkemedelsbiverkningarna hos patienter som har behandlats med aztreonam/avibaktam
(ATM-AVI]) var anemi (6,9 %), diarré (6,2 %), forhojt alaninaminotransferas (ALAT) (6,2 %) och
forhojt aspartataminotransferas (ASAT) (5,2 %).

Tabell over biverkningar

Foljande ldkemedelsbiverkningar har rapporterats med aztreonam som enskilt likemedel och/eller
identifierats under kliniska fas 2- och fas 3-prévningar med Emblaveo (N = 305).

Lakemedelsbiverkningarna som anges i tabellen nedan redovisas per organsystem och

frekvenskategori, vilket definieras enligt foljande kriterier: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta

(< 1/10 000) eller ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Inom varje
frekvensgrupp presenteras biverkningar i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3. Frekvens av likemedelsbiverkningar presenterade efter organsystem
Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kind
>1/100,<1/10 >1/1 000, >1/10 000, frekvens
<1/100 <1/1 000 (kan inte
beriknas fran
tillgéingliga
data)
Infektioner och Vulvovaginal Superinfektion
infestationer kandidos
Vaginal infektion
Blodet och Anemi Forhojt Pancytopeni
lymfsystemet eosinofilantal
Trombocytos Neutropeni
Leukocytos
Trombocytopeni Forlangd
protrombintid
Forlangd
aktiverad partiell
tromboplastintid
Positivt Coombs
test
Positivt direkt
Coombs test
Positivt indirekt
Coombs test
Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion
Overkinslighet
mot likemedel
Psykiatriska Forvirring Insomni
tillstand
Centrala och Yrsel Encefalopati Krampanfall
perifera
nervsystemet Huvudvark Parestesi
Oral hypoestesi
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Tabell 3. Frekvens av likemedelsbiverkningar presenterade efter organsystem
Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kéind
>1/100,<1/10 >1/1 000, >1/10 000, frekvens
<1/100 <1/1 000 (kan inte
beriiknas fran
tillgiingliga
data)
Dysgeusi
Ogon Diplopi
Oron och Vertigo
balansorgan
Tinnitus
Hjartat Extrasystolier
Blodkarl Blodning
Hypotoni
Rodnad
Andningsvigar, Bronkospasm Dyspné
brostkorg och
mediastinum Visande andning
Nysningar
Nistidppa
Magtarmkanalen | Diarré Clostridium Pseudo-
difficile-kolit membrands kolit
[llaméaende
Gastrointestinal Dalig andedrakt
Kriakningar blodning
Buksmirta Munsar
Lever och Forhojt Forhojt Hepatit
gallvigar aspartatamino- gammaglutamyl-
transferas transferas Gulsot
Forhojt Forhojt alkaliskt
alaninamino- fosfatas i blodet
transferas
Forhojda
transaminaser
Hud och subkutan | Utslag Angioddem

vavnad

Toxisk epidermal
nekrolys

Exfoliativ
dermatit

Erythema
multiforme

Purpura

Urtikaria
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Tabell 3. Frekvens av likemedelsbiverkningar presenterade efter organsystem

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kéind
>1/100,<1/10 >1/1 000, >1/10 000, frekvens
<1/100 <1/1 000 (kan inte
beriknas frin
tillgiingliga
data)
Petekier
Pruritus
Hyperhidros
Muskuloskeletala Myalgi
systemet och
bindviv
Njurar och Forhojt kreatinin 1
urinvégar blodet
Reproduktionsor- Omma brost
gan och
brostkortel
Allménna Flebit Obehag i brostet | Allmén
symtom och/eller sjukdomskénsla
symtom vid Tromboflebit Asteni
administrerings-
stillet Extravasering vid
infusionsstéllet
Smarta vid
injektionsstillet
Feber

Kounis syndrom

Akut koronart syndrom associerat med en allergisk reaktion (Kounis syndrom) har rapporterats for
andra betalaktamantibiotika.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering kan orsaka encefalopati, forvirring, epilepsi, medvetandestdrning och rorelsestorningar, i
synnerhet for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Vid behov kan aztreonam och avibaktam delvis avldgsnas genom hemodialys.
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Under en hemodialysbehandling pa 4 timmar avldgsnas 38 % av aztreonamdosen och 55 % av
avibaktamdosen.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, dvriga antibakteriella
betalaktamer, monobaktamer, ATC-kod: JO1DF51

Verkningsmekanism

Aztreonam hdmmar syntesen i bakteriernas peptidoglykancellvigg efter bindning till
penicillinbindande proteiner (PBP), vilket leder till att bakteriernas celler lyseras och dor. Aztreonam
ar generellt stabilt mot hydrolys av enzymer i klass B (metallobetalaktamaser).

Avibaktam ir en icke-betalaktam betalaktamashdmmare som verkar genom att bilda en kovalent
addukt med enzymet som é&r stabil for hydrolys. Avibaktam hdmmar betalaktamaser i bAde Ambler
klass A och klass C och vissa enzymer i klass D, inklusive betalaktamas med utvidgat spektrum
(ESBL), Klebsiella pneumoniae-karbapenemas (KPC) och OXA-48-karbapenemaser, och AmpC-
enzymer. Avibaktam himmar inte enzymer i klass B och kan inte himma flertalet enzymer i klass D.

Resistens

Bakteriella resistensmekanismer som potentiellt kan paverka aztreonam-avibaktam inkluderar
betalaktamasenzymer som ar refraktira mot himning av avibaktam och som kan hydrolysera
aztreonam, muterade eller forvarvade PBP, minskad yttermembranpermeabilitet for ndgon av

foreningarna och aktiv efflux av endera férening.

Antibakteriell aktivitet i kombination med andra antibakteriella medel

Ingen synergi eller antagonism pévisades i in vitro-studier med likemedelskombinationer av
aztreonam-avibaktam och amikacin, ciprofloxacin, kolistin, daptomycin, gentamicin, levofloxacin,
linezolid, metronidazol, tigecyklin, tobramycin och vankomycin.

Brytpunkter for resistensbestimning

Tolkningskriterierna for MIC (minsta himmande koncentration) vid resistensbestdmning har faststéllts
av europeiska kommittén for resistensbestamning (EUCAST) for aztreonam/avibaktam och listas hér:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhdllande

Aztreonams antimikrobiella aktivitet mot specifika patogener har visat sig bést korrelera med den
procentuella tiden som den fria likemedelskoncentrationen 6verstiger den minsta himmande
koncentrationen for aztreonam-avibaktam dver dosintervallet (% fT > MIC av aztreonam-avibaktam).
For avibaktam dr det farmakokinetiska/farmakodynamiska (FK-FD) indexet den procentuella tiden
som den fria ldkemedelskoncentrationen dverstiger en troskelkoncentration 6ver dosintervallet

(% fT > Cr).

Antibakteriell aktivitet mot specifika patogener

In vitro-studier tyder pa att foljande patogener kan vara kansliga for aztreonam-avibaktam vid
avsaknad av forvarvade resistensmekanismer:
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Aeroba gramnegativa organismer
Citrobacter freundii-komplex
Citrobacter koseri
Escherichia coli

Enterobacter cloacae-komplex
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-studier tyder pa att foljande species inte ar kénsliga for aztreonam-avibaktam:

. Acinetobacter spp.

. Aeroba grampositiva organismer
. Anaeroba organismer

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Emblaveo for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av infektioner orsakade av
gramnegativa bakterier hos patienter med begrinsade behandlingsalternativ (information om pediatrisk
anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allmén introduktion

Det geometriska medelvardet (CV%) for den maximala plasmakoncentration vid steady-state (Cmax,ss)
och arean under koncentration-tidkurvan under 24 timmar (AUCy4 ) for aztreonam och avibaktam hos
fas 3-patienter med normal njurfunktion (n = 127) efter flera 3-timmarsinfusioner av 1,5 g
aztreonam/0,5 g avibaktam administrerat var 6:e timme var 54,2 mg/1 (40,8) respektive 11,0 mg/1
(44,9) och 833 mg*h/I (45,8) respektive 161 mg*h/l (47,5). Farmakokinetiska parametrar for
aztreonam och avibaktam efter administrering av enkla och multipla doser av aztreonam-avibaktam i
kombination liknande dem som faststélldes nér aztreonam eller avibaktam administrerades som enda
lakemedel.

Distribution

Den humana proteinbindningen for avibaktam och aztreonam ar koncentrationsoberoende och lag,
cirka 8 % respektive 38 %. Steady-state-volymerna for distribution av aztreonam och avibaktam var
jémforbara, omkring 20 1 respektive 24 1, hos patienter med komplicerade intraabdominella infektioner
efter multipla doser av 1,5 g/0,5 g aztreonam-avibaktam var 6:e timme som infunderats under

3 timmar.

Aztreonam passerar placenta och utsondras i brostm;jolk.

Aztreonams penetration in i pulmonell epitelvéitska har inte studerats kliniskt. Ett genomsnittligt
forhallande mellan koncentration i bronkialsekret och koncentration i serum pé 21 % till 60 % har
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rapporterats hos intuberade patienter efter 2 till 8 timmar efter en intravends enkeldos av 2 g
aztreonam.

Avibaktam penetrerar human bronkial epitelvétska med koncentrationer runt 30 % av
koncentrationerna i plasma och koncentrationstidsprofilerna ar liknande for epitelvétska och plasma.
Avibaktam penetrerar subkutan vavnad vid platsen for hudinfektioner, dar vivnadskoncentrationerna
ar ungefar samma som de fria lakemedelskoncentrationerna i plasma.

Aztreonams penetration genom den intakta blod-hjérnbarridren ar begrénsad, vilket leder till 1aga
nivéer av aztreonam i cerebrospinalvitska (CSV) ndr ingen inflammation foreligger.
Koncentrationerna i CSV o6kar dock nidr meningerna dr inflammerade.

Metabolism

Aztreonam metaboliseras inte i stor utstrickning. Huvudmetaboliten 4r inaktiv och bildas genom att
betalaktamringen 6ppnas pd grund av hydrolys. Elimieringsdata visar att runt 10 % av dosen utsondras
som denna metabolit. Ingen metabolisering av avibaktam observerades i humana leverpreparationer
(mikrosomer och hepatocyter). Oférdndrad avibaktam var den huvudsakliga lakemedelsrelaterade
komponenten i human plasma och urin efter dosering med ['*C]-avibaktam.

Eliminering

Den terminala halveringstiden (t,;) for bade aztreonam och avibaktam &r ungefar 2 till 3 timmar efter
intravends administrering.

Aztreonam utsondras i urin via aktiv tubuldr utsondring och glomerulér filtrering. Ungeféar 75 % till
80 % av en intravenos eller intramuskulér dos aterfanns i urinen. Komponenterna for radioaktivitet i
urin var oforandrat aztreonam (ungefér 65 % aterfanns inom 8 timmar), hydrolysprodukten, den
inaktiva betalaktamringen, frn aztreonam (ungefar 7 %) och okénda metaboliter (ungefar 3 %).
Ungefér 12 % av aztreonam utsondras i avforing.

Avibaktam utsondras ofordndrat i urinen med en renal clearance pa ungefar 158 ml/min, vilket tyder
pa aktiv tubuldr utsondring utdver glomerulér filtrering. Procentandelen oférdndrat likemedel som
utsondrats i urinen var oberoende av den administrerade dosen och stod for 83,8 % till 100 % av
avibaktamdosen vid steady-state. Mindre dn 0,25 % av avibaktam utsondras i avforing.

Linjéritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken for bade aztreonam och avibaktam dr néstan linjar under det studerade
dosintervallet (1 500 mg till 2 000 mg aztreonam, 375 mg till 600 mg avibaktam). Ingen méarkbar
ackumulering av aztreonam eller avibaktam observerades efter multipla intravendsa infusioner med
1 500 mg/500 mg aztreonam-avibaktam som administrerades var 6:e timme i upp till 11 dagar hos
friska vuxna med normal njurfunktion.

Specifika populationer

Nedsatt njurfunktion

Elimineringen av aztreonam och avibaktam ar lagre hos patienter med nedsatt njurfunktion. De
genomsnittliga 6kningarna av AUC for avibaktam é&r 2,6-faldiga, 3,8-faldiga, 7-faldiga respektive
19,5-faldiga hos patienter med l4tt nedsatt njurfunktion (vilket har definieras som CrCL pé 50 till

79 ml/min), mattligt nedsatt njurfunktion (vilket hér definieras som CrCL pa 30 till 49 ml/min), svart
nedsatt njurfunktion (CrCL pé < 30 ml/min, ingen dialys krévs) och njursvikt i terminalfas, jamfort
med patienter med normal njurfunktion (vilket hér definieras som CrCL pa > 80 ml/min). Dosjustering
kravs for patienter med en uppskattad CrCL pa < 50 ml/min, se avsnitt 4.2
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Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for avibaktam hos patienter som har nedsatt leverfunktion oavsett grad har inte
studerats. Eftersom aztreonam och avibaktam inte forefaller genomgé négon betydande hepatisk
metabolism forvantas inte systemisk clearance for nagon av dessa aktiva substanser dndras signifikant
vid nedsatt leverfunktion.

Aldre patienter (> 65 dr)

Medelvirdet for bade aztreonams och avibaktams halveringstid 6kar och plasmaclearance minskar hos
aldre, vilket 6verensstimmer med aldersrelaterad minskning av renal clearance av aztreonam och
avibaktam.

Pediatrisk population
Farmakokinetiken for aztreonam-avibaktam har inte utvirderats hos pediatriska patienter.

Kon, etniskt ursprung och kroppsvikt

Farmakokinetiken for aztreonam-avibaktam péverkas inte ndmnvért av kon eller etniskt ursprung. [ en
populationsfarmakokinetisk analys av aztreonam-avibaktam observerades inga kliniskt relevanta
skillnader i exponering hos vuxna patienter med kroppsmasseindex (BMI) > 30 kg/m? jamfort med
vuxna patienter med BMI < 30 kg/m?.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Aztreonam

Gingse studier av aztreonam avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sirskilda risker for ménniska. Inga karcinogenicitetsstudier har
utforts med aztreonam via intravends administrering.

Avibaktam

Gingse studier av avibaktam avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade
inte nagra sarskilda risker for médnniska. Karcinogenicitetsstudier har inte utforts med avibaktam.

Toxicitet for aztreonam och avibaktam i kombination

En 28 dagar lang toxikologisk studie av denna kombination pé ratta tydde pa att avibaktam inte
paverkade aztreonams sékerhetsprofil nir dessa lakemedel ges i kombination.

Reproduktionstoxicitet

Data fran djurstudier med aztreonam visar inga direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende
pa fertilitet, graviditet, embryofetal utveckling, fodande eller postnatal utveckling.

I draktiga kaniner som fick avibaktam 300 och 1 000 mg/kg/dag ségs en dosrelaterad minskning av
medelfostervikten och en forsening i forbening av skelettet, vilket kan ha ett samband med maternell
toxicitet. Plasmaexponeringsnivéer vid NOAEL (100 mg/kg/dag) for moder och foster tyder pa
mattliga till 1aga sidkerhetsmarginaler.

Hos rattor observerades inga skadliga effekter pa embryofetal utveckling eller fertilitet. Nar réttor fick
avibaktam administrerat under graviditeten och digivningen observerades inga effekter pa 6verlevnad,
tillvaxt eller utveckling hos ungarna. En 6kad incidens av utvidgat njurbdcken och utvidgade urinvagar
observerades dock hos mindre &n 10 % av rattungarna vid en maternell exponering som var stdrre 4n
eller lika med cirka 2,8 ganger den terapeutiska exponeringen hos ménniska.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Arginin

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel fér inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Torrt pulver

3 ar.

Efter beredning

Den beredda injektionsflaskan ska anvdndas inom 30 minuter for forberedelse av infusionspésen eller
stamlosningen som ger lamplig dos av ATM-AVI for intravenos infusion.

Efter spddning

Infusionspdsar

Om den intravendsa 16sningen forbereds med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning
eller Ringers laktatlosning har kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvindning pévisats i 24 timmar vid
2 °C-8 °C, foljt av upp till 12 timmar vid hdgst 30 °C.

Om den intravendsa 16sningen forbereds med glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvétska, 16sning har
kemisk och fysikalisk stabilitet vid anviandning pévisats i 24 timmar vid 2 °C-8 °C, foljt av upp till

6 timmar vid hogst 30 °C.

Sett ur en mikrobiologisk synvinkel ska likemedlet anvéindas omedelbart, sdvida inte beredning och
spadning har skett i en kontrollerad och validerad aseptisk miljé. Om det inte anvdands omedelbart &r
forvaringstiderna och forhéllandena fore anviandning anviandarens ansvar och ska inte verskrida det
som anges ovan.

6.4  Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2-8 °C).

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

30 ml-injektionsflaska av glas (typ I) som &r stingd med en gummipropp (klorobutyl) och
aluminiumforsegling med flip off-lock.

Liakemedlet levereras i forpackningar om 10 injektionsflaskor.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Pulvret méste beredas med sterilt vatten for injektionsvatskor och det resulterande koncentratet maste

omedelbart spidas fore anvandning. Den beredda 16sningen ér en klar, farglos till gul 16sning och ar fri
fran synliga partiklar.
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Aseptiska standardtekniker ska anvindas for att forbereda och administrera 16sningen. Doserna méste
forberedas i en infusionspése av lamplig storlek.

Parenterala ldkemedel ska inspekteras visuellt betrdffande partiklar fore administrering.
Varje injektionsflaska ar endast avsedd for engéngsbruk.

Det totala tidsintervallet fran att beredningen pabdrjas till dess att den intravendsa infusionen ar
fardigberedd far inte overskrida 30 minuter.

Emblaveo (aztreonam/avibaktam) ér ett kombinationsldkemedel, och varje injektionsflaska innehéller
1,5 g aztreonam och 0,5 g avibaktam i ett fast férhéllande pé 3:1.

Anvisningar till forberedning av vuxendoser i INFUSIONSPASE:

OBS! Foljande procedur beskriver de steg som kréavs for att forbereda en infusionsldsning med en
slutlig koncentration av 1,5-40 mg/ml aztreonam och 0,50-13,3 mg/ml avibaktam. Alla berékningar
ska vara slutforda innan dessa steg paborjas.

1. Forbered den beredda losningen (131,2 mg/ml aztreonam och 43,7 mg/ml avibaktam):
a) For in nalen genom injektionsflaskans forslutning och injicera 10 ml sterilt vatten for
injektionsvatskor.
b) Dra ut nédlen och skaka injektionsflaskan forsiktigt for att fa en klar, farglos till gul 16sning
som dr fri fran synliga partiklar.
2. Forbered den slutliga l16sningen for infusion (den slutliga koncentrationen maste vara 1,5—
40 mg/ml aztreonam och 0,50-13,3 mg/ml avibaktam):
Infusionspase: Spad den beredda 16sningen ytterligare genom att Gverfora en lamplig berdknad
volym av den beredda I6sningen till en infusionspase som innehaller nagot av foljande:
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning, glukos 50 mg/ml (5 %)
injektionsvitska, 16sning eller Ringers laktatlosning.

Se tabell 4 nedan.

Tabell 4. Forberedelse av Emblaveo for vuxendoser i INFUSIONSPASE

Total dos (aztreonam/avibaktam) | Volym att dra upp frin en | Slutlig volym efter
eller flera beredda spiddning i infusionspase®”
injektionsflaskor
2 000 mg/667 mg 15,2 ml 50 ml till 250 ml
1 500 mg/500 mg 11,4 ml 50 ml till 250 ml
1 350 mg/450 mg 10,3 ml 50 ml till 250 ml
750 mg/250 mg 5,7 ml 50 ml till 250 ml
675 mg/225 mg 5,1 ml 50 ml till 250 ml
Ovriga doser Volymen (ml) berdknas Volymen (ml) varierar
baserat pa dosen som beroende pa
behovs: infusionspasens storlek och
onskad slutlig koncentration
dos (mg aztreonam) + (méste vara 1,5-40 mg/ml
131,2 mg/ml aztreonam aztreonam och
0,50-13,3 mg/ml
eller avibaktam).
dos (mg avibaktam) +
43,7 mg/ml avibaktam
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a Spéd till slutlig koncentration av aztreonam pa 1,540 mg/ml (slutlig koncentration av
avibaktam pa 0,50-13,3 mg/ml) f6r en stabilitet vid anvéndning pé upp till 24 timmar vid 2 °C—
8 °C, foljt av upp till 12 timmar vid hogst 30 °C {6r infusionspasar som innehaller natriumklorid
9 mg/ml(0,9 %) injektionsvitska, 16sning eller Ringers laktatldsning.

b Spéd till slutlig koncentration av aztreonam pa 1,540 mg/ml (slutlig koncentration av
avibaktam pa 0,50-13,3 mg/ml) f6r en stabilitet vid anvéndning pé upp till 24 timmar vid 2 °C—
8 °C, foljt av upp till 6 timmar vid hdgst 30 °C for infusionspésar som innehaller glukos 50
mg/ml (5 %) injektionsvitska, 10sning.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1808/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 22 april 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
20.2.2026

Ytterligare information om detta lakemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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