ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Emblaveo 1,5 g/0,5 g polvo para concentrado para solucion para perfusion.

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial contiene 1,5 g de aztreonam y avibactam sodico equivalente a 0,5 g de avibactam.

Tras la reconstitucion, 1 ml de solucion contiene 131,2 mg de aztreonam y 43,7 mg de avibactam (ver
seccion 6.6).

Excipiente(s) con efecto conocido:

Emblaveo contiene aproximadamente 44,6 mg de sodio por vial.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para concentrado para solucion para perfusion (polvo para concentrado).

Liofilizado para suspension de color blanco a ligeramente amarillo.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Emblaveo esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en pacientes adultos (ver las
secciones 4.4y 5.1).

. Infeccién intraabdominal complicada (ITAc).

. Neumonia adquirida en el hospital (NAH), incluyendo neumonia asociada a ventilacion
mecanica (NAV).

° Infeccion del tracto urinario complicada (ITUc), incluyendo piclonefritis.

Emblaveo también esta indicado para el tratamiento de infecciones causadas por microorganismos
gram-negativos aerobios en pacientes adultos con opciones terapéuticas limitadas (ver las
secciones 4.2, 4.4y 5.1).

Se deben tener en cuenta las directrices oficiales sobre el uso apropiado de los agentes antibacterianos.
4.2 Posologia y forma de administracion
Se recomienda el uso de Emblaveo para tratar infecciones causadas por microorganismos gram-

negativos aerobios en pacientes adultos con opciones terapéuticas limitadas solamente tras la consulta
con un médico con experiencia adeucada en el manejo de enfermedades infecciosas.

Posologia

Adultos con un aclaramiento de creatinina (CrCl) estimado >50 ml/min

La Tabla 1 muestra la dosis intravenosa (IV) recomendada para pacientes con un aclaramiento de
creatinina (CrCl) >50 ml/min. A una dosis de carga unica inicial le siguen dosis de mantenimiento que
comienzan en el siguiente intervalo de dosificacion.



Tabla 1. Dosis intravenosa recomendada por tipo de infeccion en pacientes adultos con un CrCI*
>50 ml/min

Dosis de Tiempo
. . . aztreonam/avibactam P Intervalo Duracion del
Tipo de infeccion : de . .
Manteni- ., de dosis tratamiento
Carga . perfusion
miento
Cada
b _ 7
ITAc 2 g/0,67 g 1,5g/0,5¢g 3 horas 6 horas 5-10 dias
. Cada ,
NAH, incluyendo NAV 2 g/0,67 g 1,5¢g/0,5¢g 3 horas 6 horas 7-14 dias
ITUc, incluyendo Cada .
piclonefritis 2¢/0,67¢g 1,5¢/0,5¢g 3 horas 6 horas 5-10 dias
A determinar en
Infecciones debidas a funcion del lugar
microorganismos gram- Cada de la infeccion. El
negativos aerobios en 2 g/0,67 g 1,5¢g/0,5¢g 3 horas 6 horas tratamiento puede
pacientes con opciones prolongarse hasta
terapéuticas limitadas un maximo de
14 dias
a Calculado mediante la férmula de Cockceroft-Gault.
b Para utilizarse en combinacion con metronidazol cuando se conozca o sospeche la presencia de

patogenos anaerobios que puedan contribuir al proceso infeccioso.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se requiere un ajuste de dosis en funcion de la edad en estos pacientes (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (CrCl estimado >50 a
<80 ml/min).

La Tabla 2 muestra los ajustes de dosis recomendados en pacientes con un CrCl estimado <50 ml/min.
A una dosis de carga tinica inicial le siguen dosis de mantenimiento que comienzan en el siguiente

intervalo de dosificacion.

Tabla 2. Dosis recomendadas en pacientes con un CrCl estimado <50 ml/min

CrCl estimado Dosis de aztreonam/avibactam Tiempo de Intervalo de
(ml/min)? Carga Mantenimiento perfusion dosis
>30 a <50 2g/0,67g 0,75 g/0,25 g 3 horas Cada 6 horas
>15a<30 1,35g/0,45 g 0,675 g/0,225 g 3 horas Cada 8 horas

<15 ml/min, en

hemodialisis 1g/033¢g 0,675 /0,225 g 3 horas Cada 12 horas
intermitente®?
a Calculado mediante la formula de Cockcroft-Gault.
b Las recomendaciones posologicas se basan en modelos y simulaciones farmacocinéticas.
c Aztreonam y avibactam se eliminan mediante hemodialisis. Durante los dias de hemodiélisis,
Emblaveo se debe administrar tras la finalizacion de la hemodialisis.
d Aztreonam/avibactam no se debe utilizar en pacientes con un CrCl <15 ml/min a menos que

se haya iniciado la hemodidlisis u otro tipo de terapia de reemplazo renal continua.

En los pacientes con insuficiencia renal, se recomienda un control estrecho del aclaramiento de
creatinina (ver las secciones 4.4 y 5.2).



No se dispone de suficientes datos para recomendar el ajuste de dosis en pacientes sometidos a una
terapia de reemplazo renal distinta de la hemodialisis (p. €j., hemodiafiltracion venovenosa continua o
dialisis peritoneal). Los pacientes que reciben terapia de reemplazo renal continua (CRRT, por sus
siglas en inglés) necesitan una dosis mas alta que los que reciben hemodialisis. El ajuste de dosis debe
guiarse por el aclaramiento CRRT (CLCRRT en ml/min) en los pacientes sometidos a una terapia de
reemplazo renal continua.

Insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Emblaveo en pacientes pediatricos <18 afios.

No hay datos disponibles.

Forma de administracion

Via intravenosa.
Emblaveo se administra mediante perfusion IV durante 3 horas.

Las instrucciones de reconstitucion y dilucion del medicamento antes de la administracion pueden
consultarse en la seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Hipersensibilidad grave (p. ¢j., reaccion anafilactica, reaccion cutanea grave) a cualquier otro tipo de
antibidtico betalactamico (p. €j., penicilinas, cefalosporinas o carbapenémicos).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones de hipersensibilidad

Antes de comenzar el tratamiento, se debe establecer si el paciente tiene antecedentes de reacciones de
hipersensibilidad a aztreonam u otros medicamentos betalactdmicos. Emblaveo esta contraindicado en
pacientes que tengan un historial de reacciones de hipersensibilidad graves a cualquier agente
betalactamico (ver seccion 4.3). Adicionalmente, se debe tener precaucion cuando se administre
aztreonam/avibactam a pacientes con un historial de otro tipo de reaccion de hipersensibilidad a otros
medicamentos betalactamicos. En caso de reacciones de hipersensibilidad graves, se debe suspender
inmediatamente el tratamiento con Emblaveo y adoptar medidas de emergencia adecuadas.

Insuficiencia renal

Se recomienda un seguimiento estrecho de los pacientes con insuficiencia renal durante el tratamiento
con Emblaveo. Aztreonam y avibactam se eliminan principalmente a través de los rifiones, por tanto,
la dosis se debe reducir de acuerdo con el grado de insuficiencia renal (ver seccion 4.2). Se han
notificado casos de secuelas neuroldgicas con el uso de aztreonam (p. ¢j., encefalopatia, confusion,
epilepsia, alteraciones de la conciencia, trastornos del movimiento) en pacientes con insuficiencia
renal y asociados con una sobredosis por betalactamicos (ver seccion 4.9).

El tratamiento concomitante con productos nefrotoxicos (p. €j., aminoglucosidos) puede afectar
negativamente a la funcion renal. Se debe controlar el CrCl en pacientes con una funcién renal alterada
y se debe ajustar la dosis de Emblaveo en consonancia (ver seccion 4.2).



Insuficiencia hepatica

Se ha observado una elevacion de las enzimas hepaticas durante el tratamiento con Emblaveo (ver
seccion 4.8). Se recomienda un seguimiento estrecho de los pacientes con insuficiencia hepatica
tratados con Emblaveo.

Limitaciones de los datos clinicos

El uso de aztreonam/avibactam para tratar pacientes con IIAc, NAH incluyendo la NAV e ITUc
(incluyendo la pielonefritis), se basa en la experiencia con aztreonam en monoterapia, en los analisis
farmacocinéticos-farmacodinamicos de aztreonam/avibactam y en la limitada informacion de un
estudio clinico aleatorizado de 422 adultos con [IAc o NAH/NAV.

El uso de aztreonam/avibactam para tratar infecciones debidas a microorganismos gram-negativos
aerobios en pacientes con opciones terapéuticas limitadas se basa en los analisis farmacocinéticos/
farmacodinamicos de aztreonam/avibactam y en la informacion limitada de un estudio clinico
aleatorizado de 422 adultos con IIAc o NAH/NAYV (de estos, 17 pacientes con microorganismos
resistentes a carbapenem [resistentes a meropenem| recibieron tratamiento con Emblaveo) y en otro
estudio clinico aleatorizado de 15 adultos (de estos, 12 pacientes recibieron tratamiento con
Emblaveo) con infecciones graves debidas a bacterias gram-negativas productoras de metalo-f3-
lactamasas (MBL) (ver seccion 5.1).

Espectro de actividad de aztreonam/avibactam

Aztreonam tiene poca o ninguna actividad frente a la mayoria de Acinetobacter spp., microorganismos
gram-positivos y anaerobios (ver las secciones 4.2 y 5.1). Se deben utilizar antibioticos adicionales
cuando se sepa o se sospeche que estos patdogenos contribuyen al proceso infeccioso.

El espectro inhibitorio de avibactam incluye muchas de las enzimas que inactivan aztreonam,
incluyendo las f-lactamasas de la clase A de Ambler y B-lactamasas de la clase C. Avibactam no
inhibe las enzimas de clase B (metalo-p-lactamasas ) ni tampoco es capaz de inhibir muchas de las
enzimas de clase D. Aztreonam es generalmente estable a la hidrdlisis por las enzimas de clase B (ver
seccion 5.1).

Diarrea asociada a Clostridioides difficile

Se han notificado casos de diarrea asociada a Clostridioides difficile (DACD) y de colitis
pseudomembranosa con aztreonam, con una gravedad de leve a potencialmente mortal. Se debe
considerar este diagnostico en pacientes que presentan diarrea durante o tras la administracion de
Emblaveo (ver seccion 4.8). Se debe valorar la interrupcion del tratamiento con Emblaveo y la
administracion de un tratamiento especifico para C. difficile. No se deben administrar medicamentos
que inhiban el peristaltismo.

Microorganismos no-sensibles

El uso de Emblaveo puede dar lugar al sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles, que pueden
requerir la interrupcion del tratamiento u otras medidas adecuadas.

Prolongacion del tiempo de protrombina/aumento de la actividad de los anticoagulantes orales

Se ha notificado la prolongacion del tiempo de protrombina en pacientes tratados con aztreonam (ver
seccion 4.8). Se debe llevar a cabo un seguimiento adecuado cuando se prescriben de forma
concomitante anticoagulantes orales que podrian requerir un ajuste de la dosis para mantener el nivel
deseado de anticoagulacion.



Interferencias con pruebas seroldgicas

Se puede obtener un resultado positivo en el test de Coombs directo o indirecto (test de antiglobulina
directo o indirecto) durante el tratamiento con aztreonam (ver seccion 4.8).

Sodio

Este medicamento contiene aproximadamente 44,6 mg de sodio por vial, equivalente al 2,2% de la
ingesta maxima diaria (IDM) de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Emblaveo se puede diluir con soluciones que contienen sodio (ver seccion 6.6) y esto se debe tener en
cuenta en relacion con el sodio total que se administra al paciente de todas las fuentes.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

In vitro, Aztreonam y avibactam son sustratos de los transportadores de aniones organicos OAT1 y
OATS3 que podrian contribuir a la recaptacion activa desde el compartimiento sanguineo y, por tanto, a
la excrecion renal. Probenecid (un inhibidor potente del OAT) inhibe la recaptacion de avibactam en
un 56% a 70% in vitro y, por tanto, puede alterar la eliminacion de avibactam cuando se administra de
forma concomitante. Dado que no se ha llevado a cabo ninglin estudio clinico de interaccion de
aztreonam/avibactam y probenecid, no se recomienda la administracion concomitante con probenecid.

Aztreonam no se metaboliza por las enzimas del citocromo P450. /n vitro, avibactam no mostro
inhibicion significativa ni induccion de las enzimas del citocromo P450 en el rango de exposicion
clinicamente relevante. Avibactam no inhibe los principales transportadores renales o hepaticos in
vitro en el rango de exposicion clinicamente relevante, por lo que se considera que tiene un bajo
potencial de interaccion farmacoldgica a través de estos mecanismos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos o hay datos limitados relativos al uso de aztreonam o avibactam en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales con aztreonam no sugieren efectos perjudiciales directos ni
indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Los estudios en animales
con avibactam han mostrado toxicidad para la reproduccion sin indicios de efectos teratogenos (ver
seccion 5.3).

Aztreonam/avibactam solo debe utilizarse durante el embarazo cuando esté claramente indicado y solo
si el beneficio para la madre supera el riesgo para el nifio.

Lactancia

Aztreonam se excreta en la leche materna en concentraciones que son inferiores al 1% de las del suero
materno obtenido simultaneamente. Se desconoce si avibactam se excreta en la leche materna. No se
puede excluir el riesgo en nifios lactantes.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con
aztreonam/avibactam tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la madre.

Fertilidad
No hay datos disponibles sobre el efecto de aztreonam/avibactam en la fertilidad en seres humanos.

Los estudios en animales con aztreonam o avibactam no sugieren efectos perjudiciales en términos de
fertilidad (ver seccion 5.3).



4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se pueden producir efectos adversos (p. €j., mareo) que pueden tener una ligera influencia sobre la

capacidad para conducir y utilizar maquinas (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes en pacientes tratados con aztreonam/avibactam (ATM-AVI)
fueron anemia (6,9%), diarrea (6,2%), y elevacion de la alanina aminotransferasa (ALT) (6,2%) y de
la aspartato aminotransferasa (AST) (5,2%).

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se han notificado con aztreonam en monoterapia y/ o se han

identificado durante los estudios clinicos en fase Il y fase III con Emblaveo (N = 305).

Las reacciones adversas enumeradas en la tabla a continuacion se presentan segun la clasificacion por
organos y sistemas (SOC) y por categorias de frecuencia, que se definen mediante la siguiente
convencion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1 000 a
<1/100); raras (=1/10 000 a <1/1 000); muy raras (<1/10 000) o frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 3. La frecuencia de las reacciones adversas se presenta en funcion de la clasificacion
por érganos y sistemas

Clasificacion por Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
organos y >1/100 a <1/10 >1/1 000 a >1/10 000 a conocida
sistemas <1/100 <1/1 000 (no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Infecciones e Candidiasis Sobreinfeccion
infestaciones vulvovaginal
Infeccion vaginal
Trastornos de la Anemia Elevacion del Pancitopenia
sangre y d el, . Trombocitosis I'eClrlel:ltO de Neutropenia
sistema linfatico cosinofilos
Trombocitopenia . Prolongacion del
Leucocitosis .
tiempo de
protrombina
Prolongacion del
tiempo de
tromboplastina

parcial activada

Positivo en la
prueba de Coombs

Positivo en la
prueba directa de
Coombs




Positivo en la
prueba indirecta de
Coombs

Trastornos del Reaccion
sistema anafilactica
inmunolégico Hipersensibilidad
al farmaco
Trastornos Estado Insomnio
psiquiatricos confusional
Trastornos del Mareo Encefalopatia Convulsiones
sistema nervioso Cefalea Parestesia
Hipoestesia oral
Disgeusia
Trastornos Diplopia
oculares
Trastornos del Vértigo
oido y del Acufenos
laberinto
Trastornos Extrasistoles
cardiacos
Trastornos Hemorragia
vasculares Hipotension
Rubefaccion
Trastornos Broncoespasmo Disnea
resp1r.at0r10s, Sibilancias
toracicos y
mediastinicos Estornudos
Congestion nasal
Trastornos Colitis por Colitis
gastrointestinales | Diarrea Clostridium pseudomembranosa
difficile o
Nauseas . Halitosis
o Hemorragia
Vomitos gastrointestinal
Dolor abdominal | {Jiceracion de la
boca
Trastornos Elevacion de la Elevacion de la Hepatitis
hepatobiliares aspartato gamma ..
. . Ictericia
aminotransferasa | glutamiltransferas
a

Elevacion de la
alanina

Elevacion de la

aminotransferasa | fosfatasa alcalina
., en sangre
Elevacion de las g
transaminasas
Trastornos de la Erupcion Angioedema

piel y del tejido
subcutaneo




Necroélisis
epidérmica toxica
Dermatitis
exfoliativa
Eritema
multiforme
Parpura
Urticaria
Petequias
Prurito
Hiperhidrosis
Trastornos Mialgia
musculoesqueléti
cos y del tejido
conjuntivo
Trastornos renales Elevacion de la
y urinarios creatinina en
sangre
Trastornos del Dolor mamario a la
aparato palpacion
reproductor y de
la mama
Trastornos Flebitis Molestias Malestar
genera}es y Tromboflebitis toracicas
alteraciones en el )
. Astenia
lugar de Extravasacion en
administracion el lugar de
perfusion
Dolor en la zona
de inyeccion
Pirexia

Sindrome de Kounis

Se ha notificado sindrome coronario agudo asociado a una reaccion alérgica (sindrome de Kounis) con
otros antibidticos betalactamicos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La sobredosis puede producir encefalopatia, confusion, epilepsia, deterioro de la conciencia y
trastornos del movimiento especialmente en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 4.4).

En caso necesario, aztreonam y avibactam se pueden eliminar parcialmente mediante hemodialisis.



Durante una sesion de hemodialisis de 4 horas se consigue eliminar un 38% de la dosis de aztreonam y
un 55% de la dosis de avibactam.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos de uso sistémico, otros antibacterianos betalactamicos,
monobactamicos, codigo ATC: JO1DF51.

Mecanismo de accidén

Aztreonam inhibe la sintesis de peptidoglicano de la pared celular bacteriana mediante la union a las
proteinas de unién a penicilinas (PBPs, por sus siglas en inglés), lo que conduce a la lisis y muerte de
la célula bacteriana. Aztreonam es generalmente estable a la hidrélisis por las enzimas de clase B
(metalo-B-lactamasas).

Avibactam es un inhibidor de f-lactamasas no betalactamico que actiia mediante la formacion de un
enlace covalente con la enzima que es estable a la hidrdlisis. Avibactam inhibe las B-lactamasas de
clase A y C de Ambler y algunas enzimas de clase D, incluyendo las B-lactamasas de amplio espectro
(BLEES), las carbapenemasas de Klebsiella pneumoniae (KPC) y OXA-48, y las enzimas AmpC.
Avibactam no inhibe las enzimas de clase B y no es capaz de inhibir muchas enzimas de clase D.

Resistencia

Los mecanismos de resistencia bacteriana que pueden afectar potencialmente a aztreonam/avibactam
incluyen las enzimas (-lactamasas refractarias a la inhibicion por avibactam y capaces de hidrolizar
aztreonam, las PBPs mutadas o adquiridas, la disminucion de la permeabilidad de la membrana
externa a cualquiera de los dos componentes, y la expulsion activa de cualquiera de los dos
componentes.

Actividad antibacteriana en combinacidén con otros agentes antibacterianos

No se ha demostrado sinergia ni antagonismo en estudios de combinacion de medicamentos in vitro
con aztreonam/avibactam y amikacina, ciprofloxacino, colistina, daptomicina, gentamicina,
levofloxacino, linezolid, metronidazol, tigeciclina, tobramicina y vancomicina.

Valores criticos de las pruebas de sensibilidad

Los puntos de corte de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) establecidos por el “European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST) para aztreonam/avibactam se pueden
consultar en el siguiente sitio web (solo disponible en inglés):
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Relacion farmacocinética/farmacodindmica (PK-PD)

Se ha demostrado que la actividad antimicrobiana de aztreonam frente a patogenos especificos se
correlaciona mejor con el porcentaje de tiempo con una concentracion libre de farmaco por encima de
la concentracion minima inhibitoria de aztreonam/avibactam en el intervalo de dosis (%fT >CMI de
aztreonam/avibactam ). Para avibactam, el indice PK-PD es el porcentaje de tiempo con una
concentracion libre de farmaco por encima de un umbral de concentracion en el intervalo de dosis

(%fT >Cr).

Actividad antibacteriana frente a patdgenos especificos

10



Los estudios in vitro indican que los siguientes patdogenos serian sensibles a aztreonam/avibactam en
ausencia de mecanismos de resistencia adquiridos:

Microorganismos gram-negativos aerobios
Complejo Citrobacter freundii
Citrobacter koseri

Escherichia coli

Complejo Enterobacter cloacae
Klebsiella aerogenes

Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri
Providencia stuartii

Raoultella ornithinolytica
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

Serratia marcescens
Stenotrophomonas maltophilia

Los estudios in vitro indican que las siguientes especies no son sensibles a aztreonam/avibactam :

. Acinetobacter spp.
. Microorganismos gram-positivos aerobios
. Microorganismos anaerobios

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Emblaveo en uno o més grupos de la poblacion pedidtrica en
el tratamiento de las infecciones causadas por bacterias gram-negativas aerobias en pacientes con
opciones terapéuticas limitadas (para informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica, ver

seccion 4.2).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Introduccién general

La media geométrica (CV%) de la concentracion plasmatica maxima en estado estacionario de
aztreonam y avibactam (Cmaxec) ¥ €l area bajo la curva de concentracion plasmatica y tiempo en un
intervalo de 24 horas (AUCu4..) en pacientes de fase III con funcion renal normal (N = 127) tras
multiples perfusiones de 3 horas de 1,5 g de aztreonam/0,5 g de avibactam administradas cada 6 horas
fueron 54,2 mg/1 (40,8) y 11,0 mg/l (44,9), respectivamente, y 833 mg*h/I (45,8) y 161 mg*h/I (47,5),
respectivamente. Los parametros farmacocinéticos de aztreonam y avibactam tras la administracion
combinada de dosis tinicas y multiples de aztreonam/avibactam fueron similares a los determinados
cuando aztreonam o avibactam se administraron en monoterapia.

Distribucién

La union a proteinas humanas de avibactam y aztreonam es independiente de la concentracion y baja,
aproximadamente un 8% y un 38%, respectivamente. Los volumenes de distribucion en estado
estacionario de aztreonam y avibactam fueron comparables, alrededor de 20 1 y 24 | respectivamente,
en pacientes con infecciones intraabdominales complicadas tras la administracion de dosis multiples
de 1,5 g/0,5 g de aztreonam/avibactam cada 6 horas perfundidas durante 3 horas.
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Aztreonam atraviesa la placenta y se excreta en la leche materna.

La penetracion de aztreonam en el liquido de revestimiento epitelial pulmonar (LRE) no se ha
estudiado clinicamente; se ha comunicado una relacion media entre la concentracion en secreciones
bronquiales y la concentracion en suero del 21% al 60% en pacientes intubados entre 2 y 8 horas tras
la administracion de una dosis Unica intravenosa de aztreonam de 2 g.

Avibactam penetra en el LRE bronquial humano con concentraciones en torno al 30% de las del
plasma, y un perfil de concentracion-tiempo similar entre LRE y plasma. Avibactam penetra en el
tejido subcutaneo en el lugar de las infecciones de piel, con concentraciones tisulares
aproximadamente iguales a las concentraciones de farmaco libre en plasma.

La penetracion de aztreonam en la barrera hematoencefalica intacta es limitada, lo que da lugar a
niveles bajos de aztreonam en el liquido cefalorraquideo (LCR) en ausencia de inflamacion; sin

embargo, se aumenta la concentracion en el LCR cuando las meninges estdn inflamadas.

Biotransformacion

Aztreonam no se metaboliza ampliamente. El metabolito principal es farmacologicamente inactivo y
se forma al abrirse el anillo betalactamico por hidrélisis. Los datos de recuperacion indican que
aproximadamente el 10% de la dosis se excreta en forma de este metabolito. No se detecté ningun
metabolismo de avibactam en los preparados de higado humano (microsomas y hepatocitos). El
avibactam inalterado fue el principal componente relacionado con el farmaco presente en plasma
humano y orina tras la administracion de ['*C]-avibactam.

Eliminacion

Las semividas terminales (t1,) de aztreonam y avibactam son aproximadamente de 2 a 3 horas tras la
administracion intravenosa.

Aztreonam se excreta en la orina mediante secrecion tubular activa y filtracion glomerular.
Aproximadamente del 75% al 80% de una dosis IV o IM se recuper6 en orina. Los componentes de la
radiactividad urinaria fueron aztreonam inalterado (aproximadamente el 65% se recuper6 al cabo de

8 horas), el producto hidrolizado del anillo betalactamico de aztreonam inactivo (aproximadamente el
7%) y metabolitos desconocidos (aproximadamente el 3%). Aproximadamente el 12% de aztreonam
se excreta en heces.

Avibactam se excreta inalterado en la orina con un aclaramiento renal de aproximadamente

158 ml/min, lo que sugiere secrecion tubular activa ademas de filtracion glomerular. El porcentaje de
farmaco inalterado excretado en la orina fue independiente de la dosis administrada y equivalia al
83,8% - 100% de la dosis de avibactam en estado estacionario. Menos del 0,25% de avibactam se
excreta en heces.

Linealidad/no linealidad

La farmacocinética de aztreonam y avibactam es aproximadamente lineal en el rango de dosis
estudiado (entre 1500 mg y 2000 mg de aztreonam; entre 375 mg y 600 mg de avibactam). No se
apreci6 acumulacion de aztreonam o avibactam tras la administracion de multiples perfusiones IV de
1500 mg/500 mg de aztreonam/avibactam cada 6 horas durante un maximo de 11 dias en adultos sanos
con funcion renal normal.

Poblaciones especificas

Insuficiencia renal
La eliminacion de aztreonam y avibactam esta disminuida en pacientes con insuficiencia renal. Los
aumentos medios del AUC de avibactam son de 2,6 veces, 3,8 veces, 7 veces y 19,5 veces en las

12



personas con insuficiencia renal leve (definida como CrCl de 50 a 79 ml/min), moderada (definida
como CrCl de 30 a 49 ml/min), grave (CrCl <30 ml/min, que no precisa dialisis) y en fase terminal,
respectivamente, en comparacion con las personas con una funciéon renal normal (CrCl >80 ml/min).
Se necesita el ajuste de dosis en pacientes con un CrCl estimada <50 ml/min, ver seccion 4.2.

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado la farmacocinética de avibactam en pacientes con algun grado de insuficiencia
hepatica. Dado que aztreonam y avibactam no parecen tener un metabolismo hepatico significativo, no
se prevé que el aclaramiento sistémico de cualquiera de los dos principios activos se vea alterado
significativamente por la insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada (=65 anos)

La semivida de eliminacion media de aztreonam y avibactam esta aumentada, mientras que el
aclaramiento plasmatico se reduce en los pacientes de edad avanzada, 1o que concuerda con una
reduccion del aclaramiento renal de aztreonam y avibactam relacionada con la edad.

Poblacion pediatrica
No se ha evaluado la farmacocinética de aztreonam/avibactam en los pacientes pediatricos.

Sexo, raza y peso corporal

La farmacocinética de aztreonam/avibactam no se ve afectada significativamente por el sexo o la raza.
En un andlisis farmacocinético poblacional de aztreonam/avibactam , no se observaron diferencias
clinicamente relevantes en las exposiciones en pacientes adultos con indice de masa corporal (IMC) >
30 kg/m? en comparacion con pacientes adultos con IMC < 30 kg/m>.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Aztreonam

Los datos de los estudios preclinicos con aztreonam no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad o toxicidad para la reproduccion. No se han realizado estudios de carcinogenicidad con
aztreonam administrado por via intravenosa.

Avibactam

Los datos de los estudios preclinicos con avibactam no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas

o genotoxicidad. No se han realizado estudios de carcinogenicidad con avibactam.

Toxicidad de la combinacidén de aztreonam y avibactam

Un estudio toxicologico de combinacion de 28 dias en ratas indico que avibactam no alteraba el perfil
de seguridad de aztreonam cuando se administraban en combinacion.

Toxicidad para la reproduccion

Los estudios en animales con aztreonam no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en
términos de fertilidad, gestacion, desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo posnatal.

En conejas prefiadas a las que se les administro avibactam a 300 y 1 000 mg/kg/dia, se observé una
disminucién del peso fetal medio relacionada con la dosis y un retraso en la osificacion,
potencialmente relacionados con toxicidad materna. Los niveles de exposicion plasmatica materno y
fetal de NOAEL (100 mg/kg/dia) indican un margen de seguridad de moderado a bajo.

En ratas, no se observaron efectos adversos sobre el desarrollo embriofetal o la fertilidad. Tras la
administracion de avibactam durante toda la gestacion y la lactancia en las ratas, no se observaron
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efectos sobre la supervivencia, el crecimiento o el desarrollo de las crias; sin embargo, se produjo un
aumento en la incidencia de dilatacion de la pelvis renal y los uréteres en menos del 10% de las crias
de rata con exposiciones maternas superiores o iguales a aproximadamente 2,8 veces las exposiciones
terapéuticas en seres humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Arginina.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez

Polvo seco

30 meses.

Tras la reconstitucion

El vial reconstituido se debe utilizar en un plazo de 30 minutos para la preparacion de la bolsa de
perfusion o disolucion madre que da la dosis adecuada de ATM-AVI para perfusion intravenosa.

Tras la dilucion

Bolsas de perfusion

Si la solucidn intravenosa se prepara con una solucion inyectable de cloruro de sodio (0,9%) o
solucion de Ringer lactato, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas
entre 2 °C-8 °C, seguido de hasta 12 horas a una temperatura de hasta 30 °C.

Si la solucion intravenosa se prepara con solucion inyectable de glucosa (5%), se ha demostrado la
estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas entre 2 °C-8 °C, seguido de hasta 6 horas por
debajo de 30 °C.

Desde un punto de vista microbioldgico, el medicamento se debe utilizar inmediatamente, a menos
que la reconstitucion y dilucion se hayan realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.
Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos de conservacion en uso y las condiciones antes de la
administracion son responsabilidad del usuario y no deben superar los mencionados anteriormente.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y dilucion del medicamento, ver
seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio (tipo I) de 30 ml cerrado con un tapon de goma (clorobutilo) y sello de aluminio con
capsula de apertura facil.
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El medicamento se suministra en envases de 10 viales.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

El polvo se debe reconstituir con agua estéril para inyeccion y el concentrado resultante se debe diluir
inmediatamente antes de su uso. La solucion reconstituida es una solucion transparente, de incolora a

amarilla y sin particulas visibles.

Se deben utilizar técnicas asépticas estandar para la preparacion y administracion de la solucion. Las
dosis se deben preparar en una bolsa de perfusion del tamafio adecuado.

Los medicamentos parenterales se deben inspeccionar visualmente en busca de particulas antes de su
administracion.

Cada vial es para un solo uso.

El tiempo total entre el inicio de la reconstitucion y la finalizacion de la preparacion de la perfusion
intravenosa no debe exceder de 30 minutos.

Emblaveo (aztreonam/avibactam) es un producto combinado; cada vial contiene 1,5 g de aztreonam y
0,5 g de avibactam en una proporcion fija de 3:1.

Instrucciones para la preparacion de dosis para adultos en una BOLSA DE PERFUSION:

NOTA: El siguiente procedimiento describe los pasos para preparar una solucion de perfusion con una
concentracion final de 1,5-40 mg/ml de aztreonam y 0,50-13,3 mg/ml de avibactam. Todos los
calculos se deben completar antes de iniciar estos pasos.

1. Preparar la solucion reconstituida (131,2 mg/ml de aztreonam y 43,7 mg/ml de avibactam):
a) Insertar la aguja a través del cierre del vial e inyectar 10 ml de agua estéril para inyeccion.
b) Retirar la aguja y agitar suavemente el vial para obtener una solucion transparente, de
incolora a amarilla y sin particulas visibles.
2. Preparar la solucion final para perfusion (la concentracion final debe ser de 1,5-40 mg/ml de
aztreonam y 0,50-13,3 mg/ml de avibactam):
Bolsa de perfusion: para dilucion adicional, transferir un volumen adecuadamente calculado
de la solucion reconstituida a una bolsa de perfusion que contenga cualquiera de los siguientes
elementos: solucion inyectable de cloruro de sodio (0,9%), solucion inyectable de glucosa
(5%) o solucion de Ringer lactato.

Consultar la Tabla 4 a continuacion:
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Tabla 4. Preparacion de dosis de Emblaveo para adultos en una BOLSA DE PERFUSION

Dosis total Volumen a retirar del (de Volumen final tras la diluciéon en
(aztreonam/avibactam) | los) vial(es) reconstituido(s) bolsa de perfusién®”
2000 mg/667 mg 15,2 ml 50 ml a 250 ml
1500 mg/500 mg 11,4 ml 50 ml a 250 ml
1350 mg/450 mg 10,3 ml 50 ml a 250 ml
750 mg/250 mg 5,7 ml 50 ml a 250 ml
675 mg/225 mg 5,1 ml 50 ml a 250 ml
Todas las demas dosis Volumen (ml) calculado en El volumen (ml) variara en funcion

funcion de la dosis requerida: | del tamaiio de la bolsa de perfusion
disponible y de la concentracion
final preferida
(debe ser de 1,5 - 40 mg/ml de
o aztreonam y 0,50 - 13,3 mg/ml de
Dosis (mg avibactam) + avibactam)
43,7 mg/ml de avibactam

Dosis (mg aztreonam) -+
131,2 mg/ml de aztreonam

a Diluir hasta una concentracion final de aztreonam de 1,5-40 mg/ml (concentracion final de
avibactam de 0,50-13,3 mg/ml) para una estabilidad en uso de hasta 24 horas entre 2 °C-8 °C,
seguido de hasta 12 horas por debajo de 30 °C para las bolsas de perfusion que contengan
solucion inyectable de cloruro de sodio (0,9%) o solucion de Ringer lactato.

b Diluir hasta una concentracion final de aztreonam de 1,5-40 mg/ml (concentracion final de
avibactam de 0,50-13,3 mg/ml) para una estabilidad de uso de hasta 24 horas entre 2 °C-8 °C,
seguido de hasta 6 horas por debajo de 30 °C para las bolsas de perfusion que contengan
solucion inyectable de glucosa (5%).

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Brussels

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1808/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 22 abril 2024.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION

CON LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacidon de los lotes

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Bélgica

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periédicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer [PS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Emblaveo 1,5 g/0,5 g polvo para concentrado para solucion para perfusion
aztreonam/avibactam

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 1,5 g de aztreonam y avibactam sodico equivalente a 0,5 g de avibactam.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Este producto contiene arginina y sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para concentrado para solucion para perfusion.
10 viales

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa tras la reconstitucion y dilucion.
Vial de un solo uso

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

Consultar el plazo de validez del medicamento reconstituido y diluido en el prospecto

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussels

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1808/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Emblaveo 1,5 g/0,5 g polvo para concentrado
aztreonam/avibactam
v

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el usuario

Emblaveo 1,5 g/0,5 g polvo para concentrado para solucion para perfusion
aztreonam/avibactam

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Emblaveo y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Emblaveo
Coémo usar Emblaveo

Posibles efectos adversos

Conservacion de Emblaveo

Contenido del envase e informacion adicional

ANk =

1. Qué es Emblaveo y para qué se utiliza

Qué es Emblaveo
Emblaveo es un antibidtico que contiene dos principios activos: aztreonam y avibactam.

. Aztreonam pertenece al grupo de antibidticos denominados “monobactamicos”. Puede matar
ciertos tipos de bacterias (llamadas bacterias gram-negativas).
. Avibactam es un “inhibidor de la beta-lactamasa” que ayuda a aztreonam a eliminar algunas

bacterias que no puede eliminar por si solo.

Para qué se utiliza Emblaveo
Emblaveo se utiliza en adultos para tratar:

. infecciones abdominales complicadas (estdmago e intestino) cuando la infeccion se ha
diseminado por la cavidad abdominal (espacio dentro del abdomen).
. neumonia adquirida en el hospital (infeccion bacteriana de los pulmones que se adquiere en el

hospital) incluyendo la neumonia asociada a ventilacion mecanica (neumonia que se desarrolla
en pacientes conectados a un respirador).

. infecciones del tracto urinario complicadas (dificiles de tratar porque se han extendido a otras
partes del cuerpo o el paciente tiene otras patologias), incluyendo pielonefritis (infeccion del
rifién).

. infecciones causadas por bacterias gram-negativas que otros antibioticos no pueden eliminar.

2. Qué necesita saber antes de que le administren Emblaveo

No deberian administrarle Emblaveo si:

. es alérgico a aztreonam o avibactam o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).
. ha tenido alguna vez una reaccion alérgica grave (inflamacion de la cara, manos, pies, labios,

lengua o garganta; o dificultad para tragar o respirar; o una reaccion cutanea grave) a otros
antibioticos pertenecientes a los grupos de las penicilinas, cefalosporinas o de los
carbapenémicos.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o enfermero antes de empezar a usar Emblaveo si:
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ha tenido alguna vez una reaccion alérgica (aunque solo sea una erupcion cutanea) con otros
antibidticos. Los signos de una reaccion alérgica incluyen picor, erupcion cutdnea o dificultad
para respirar.

tiene problemas en los rifiones o si estd tomando medicamentos que afectan al funcionamiento
del rifién, como otros antibidticos conocidos como aminoglucésidos (estreptomicina, neomicina,
gentamicina). Si su funcion renal esta deteriorada, su médico puede administrarle una dosis mas
baja de Emblaveo y hacerle andlisis de sangre periddicos durante el tratamiento para controlar el
funcionamiento de sus rifones. Ademas, puede tener un mayor riesgo de desarrollar efectos
secundarios graves que afecten al sistema nervioso, como encefalopatia (un trastorno del
cerebro que puede ser causado por enfermedades, lesiones, medicamentos o sustancias
quimicas) debido al aumento de los niveles sanguineos de Emblaveo a menos que se reduzca la
dosis. Los sintomas de la encefalopatia incluyen confusion, convulsiones y alteracion de la
funcion mental (ver seccion 3: Si usa mas Emblaveo del que debe).

tiene algin problema en el higado. Su médico puede querer hacerle analisis de sangre peridodicos
durante el tratamiento para valorar el funcionamiento de su higado, ya que se han observado
aumentos de las enzimas hepaticas durante el uso de Emblaveo.

estd tomando medicamentos conocidos como anticoagulantes (un medicamento que impide que
la sangre se coagule). Emblaveo puede afectar a la coagulacion de la sangre. Su médico
controlard sus niveles en sangre para comprobar si es necesario cambiar su dosis de
anticoagulante durante el tratamiento con Emblaveo.

Consulte a su médico si después de iniciar el tratamiento con Emblaveo experimenta:

diarrea grave, prolongada o con sangre. Esto puede ser un signo de una inflamacion del intestino
grueso. Puede ser necesario interrumpir el tratamiento con Emblaveo e iniciar un tratamiento
especifico para la diarrea (ver seccion 4: Posibles reacciones adversas).

otras infecciones. Existe una pequefia posibilidad de que contraiga una infeccion diferente
causada por otra bacteria durante o después del tratamiento con Emblaveo.

Pruebas de laboratorio

Informe a su médico que esta tomando Emblaveo si va a someterse a alguna prueba. Esto se debe a
que puede obtener un resultado anémalo con una prueba llamada “test de Coombs” directo o indirecto.
Esta prueba busca anticuerpos que luchan contra sus globulos rojos.

Nifos y adolescentes
Emblaveo no se debe utilizar en pacientes pediatricos o adolescentes menores de 18 afios. Esto se debe
a que se desconoce si el medicamento es seguro en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Emblaveo
Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento.

Informe a su médico antes de utilizar Emblaveo si estd tomando alguno de los siguientes
medicamentos:

Un medicamento para la gota conocido como probenecid.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Este medicamento puede dafiar al feto. Solo debe utilizarse durante el embarazo si el médico lo
considera necesario y solo si el beneficio para la madre supera el riesgo para el nifio.

Este medicamento puede pasar a la leche materna. Si estd dando el pecho, se debe decidir si es
necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.
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Conduccion y uso de maquinas

Emblaveo puede producir efectos adversos como mareos, que pueden afectar a su capacidad para
conducir y utilizar maquinaria. No conduzca ni use herramientas o maquinas si experimenta efectos
adversos tales como mareos (ver seccion 4: Posibles efectos adversos).

Emblaveo contiene sodio

Este medicamento contiene aproximadamente 44,6 mg de sodio (componente principal de la sal de
mesa/para cocinar) en cada vial. Esto equivale al 2,2% de la ingesta méaxima diaria de sodio
recomendada para un adulto.

3. Como usar Emblaveo
Un médico o enfermero le administrara Emblaveo.
Cuanto usar

Emblaveo se administra en forma de goteo directamente en una vena (“perfusion intravenosa”). La
dosis habitual es un vial (que contiene 1,5 g de aztreonam y 0,5 g de avibactam) cada 6 horas. La
primera dosis es mayor (2 g de aztreonam y 0,67 g de avibactam). La perfusion dura 3 horas. El
tratamiento suele durar entre 5 y 14 dias, dependiendo del tipo de infeccion que padezca y de su
respuesta al tratamiento.

Personas con problemas de rifion

Si tiene problemas de rifidn, su médico puede reducir la dosis y aumentar el intervalo de tiempo entre
las dosis. Esto se debe a que Emblaveo es eliminado del organismo por los rifiones. Si su funcion renal
estd deteriorada, sus niveles sanguineos de Emblaveo pueden estar aumentados.

Si le administran mas Emblaveo del que deberia recibir.

Un médico o enfermero le administrara Emblaveo, por lo que es poco probable que reciba mas dosis
de la que deberia de este medicamento. Sin embargo, si tiene efectos secundarios o cree que le han
administrado demasiado Emblaveo, informe inmediatamente a su médico o enfermero. Debe informar
a su médico si experimenta confusion, alteracion de las funciones mentales, problemas de movimiento
o convulsiones.

Si se omite una dosis de Emblaveo
Si cree que no le han administrado una dosis, informe inmediatamente a su médico o enfermero.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

Contacte con su médico inmediatamente si presenta alguno de los siguientes efectos adversos graves,

ya que puede necesitar atencion médica urgente:

. Hinchazon de la cara, labios, ojos, lengua y/o garganta, urticaria y dificultad para tragar o
respirar. Estos pueden ser signos de una reaccion alérgica o angioedema que puede ser
potencialmente mortal.

. Diarrea grave, persistente o con sangre (que puede ir asociada a dolor de estdbmago o fiebre).
Esto puede producirse durante o después del tratamiento con antibidticos y puede ser un signo
de inflamacion intestinal grave. Si esto ocurre, no tome medicamentos que detengan o ralenticen
la defecacion.
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Aparicion repentina de una erupcion cutanea grave o de ampollas o descamacion de la piel,
posiblemente acompanada de fiebre alta o dolor articular (pueden ser signos de afecciones
médicas mas graves como necrolisis epidérmica toxica, dermatitis exfoliativa o eritema
multiforme).

Estos efectos adversos graves son poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas).

Otros efectos adversos
Informe a su médico o enfermero si observa alguno de los siguientes efectos adversos:

Frecuentes: (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Disminucion del recuento de globulos rojos, que se refleja en los analisis de sangre.
Cambio en el recuento de ciertos tipos de células sanguineas (denominadas “plaquetas’™), que se
observa en los analisis de sangre.

Confusion.

Mareo.

Diarrea.

Néauseas o vomitos.

Dolor de estomago.

Aumento de ciertas enzimas del higado en los analisis de sangre.

Erupcion.

Inflamacion de una vena.

Inflamacion de una vena asociado con un coagulo sanguineo.

Dolor o hinchazon en el lugar de inyeccion.

Fiebre.

Poco frecuentes: (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Aumento del recuento de algunos tipos de globulos blancos (denominados “eosindfilos” y
“leucocitos”), que se refleja en los analisis de sangre.

Dificultad para conciliar y mantener el suefio.

Encefalopatia (enfermedad que afecta al cerebro y provoca alteraciones del estado mental y
confusion).

Dolor de cabeza.

Disminucion de la sensibilidad al tacto, al dolor y a la temperatura en la boca.

Alteracion del sentido del gusto.

Latidos extra del corazon.

Sangrado.

Disminucion de la tension arterial.

Enrojecimiento de la cara.

Contraccion excesiva de los musculos de las vias respiratorias que causa dificultad para respirar.
Sangrado de estomago.

Llagas en la boca.

Aumento de los niveles de algunas sustancias en la sangre (gamma-glutamiltransferasa,
fosfatasa alcalina en sangre, creatinina).

Picor.

Manchas moradas como hematomas, pequefias manchas rojas.

Sudoracion excesiva.

Dolor toracico.

Debilidad.

Raros: (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)

Infeccion por hongos en la vagina.

Niveles bajos de células sanguineas (pancitopenia).

Disminucion significativa del tipo de globulos blancos (llamados “neutrofilos”) que se utilizan
para combatir las infecciones, que se observa en los analisis de sangre.
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. Prolongacion del tiempo que tarda un corte en dejar de sangrar.
Moratones espontaneos.

Resultado anomalo en una prueba llamada “test de Coombs” directo o indirecto. Esta prueba
busca anticuerpos que luchan contra los globulos rojos.
Convulsiones.

Sensaciones tales como entumecimiento, hormigueo o cosquilleo.
Vision doble.

Sensacion de que todo da vueltas.

Pitido o zumbido en los oidos.

Dificultad para respirar.

Ruidos respiratorios adventicios (sibilancias).

Estornudos.

Nariz taponada (congestion nasal).

Mal aliento.

Inflamacion del higado.

Coloracion amarillenta de la piel y de los ojos.

Dolor muscular.

Sensibilidad mamaria.

Sensacion de malestar general.

Frecuencia no conocida: (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
. Sobreinfeccion (una nueva infeccion que se produce después de haber recibido tratamiento para
la infeccion actual).

Se ha observado dolor toracico repentino, que puede ser un signo de una reaccion alérgica
potencialmente grave denominada sindrome de Kounis, que ha aparecido con otros medicamentos del
mismo tipo. Si esto ocurre, hable con un médico o enfermero inmediatamente.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Emblaveo

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del vial y en
la caja después de “EXP”. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Emblaveo

- Los principios activos son aztreonam y avibactam. Cada vial contiene 1,5 g de aztreonam y

avibactam sodico equivalente a 0,5 g de avibactam (ver seccion 2: Emblaveo contiene sodio).
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- El otro componente es arginina.

Aspecto del producto y contenido del envase

Emblaveo es un polvo para concentrado para solucion para perfusion de color blanco a ligeramente
amarillo acondicionado en un vial de vidrio con un tapon de goma y un sello de aluminio con capsula
de apertura facil.

Esta disponible en envases de 10 viales.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Brussels

Bélgica

Responsable de la fabricacion
Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Bélgica

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

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, Knon bearapus Pfizer Kft.

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

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

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

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

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

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0
EArGoa Polska

Pfizer EAAGG A.E. Pfizer Polska Sp. z o.0.
TnA: +30 210 6785800 Tel.: +48 22 335 61 00
Espaiia Portugal

Pfizer, S.L. Laboratérios 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 Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvzpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 37167035775

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

Fecha de la dltima revision de este prospecto: MM/AAAA.

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: https://www.ema.europa.cu

Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales sanitarios:

Importante: Consultar la ficha técnica o el resumen de las caracteristicas del producto antes de

prescribirlo.

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con solucion inyectable de cloruro de sodio
(0,9%), solucion inyectable de glucosa (5%) o solucion de Ringer lactato como se menciona a

continuacion.

El polvo se debe reconstituir con agua estéril para inyeccion y el concentrado resultante se debe diluir
inmediatamente antes de su uso. La solucion reconstituida es una solucion transparente, de incolora a
amarilla y sin particulas visibles.

Emblaveo (aztreonam/avibactam) es un producto combinado; cada vial contiene 1,5 g de aztreonam y
0,5 g de avibactam en una proporcion fija de 3:1.
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Se deben utilizar técnicas asépticas estandar para la preparacion y administracion de la solucion. Las
dosis se deben preparar en una bolsa de perfusion del tamafio adecuado.

Los medicamentos parenterales se deben inspeccionar visualmente en busca de particulas antes de su
administracion.

Cada vial es para un solo uso.

El intervalo de tiempo total entre el inicio de la reconstitucion y la finalizacion de la preparacion de la
perfusion intravenosa no debe exceder de 30 minutos.

Instrucciones para la preparacion de dosis para adultos en una BOLSA DE PERFUSION:

NOTA: El siguiente procedimiento describe los pasos para preparar una solucion de perfusion con una
concentracion final de 1,5-40 mg/ml de aztreonam y 0,50-13,3 mg/ml de avibactam. Todos los
calculos se deben completar antes de iniciar estos pasos.

1. Preparar la solucion reconstituida (131,2 mg/ml de aztreonam y 43,7 mg/ml de avibactam):
a) Insertar la aguja a través del cierre del vial e inyectar 10 ml de agua estéril para inyeccion.
b) Retirar la aguja y agitar suavemente el vial para obtener una solucion transparente, de
incolora a amarilla y sin particulas visibles.
2. Preparar la solucion final para perfusion (la concentracion final debe ser de 1,5-40 mg/ml de
aztreonam y 0,50-13,3 mg/ml de avibactam):
Bolsa de perfusion: para dilucion adicional, transferir un volumen adecuadamente calculado
de la solucion reconstituida a una bolsa de perfusion que contenga cualquiera de los
siguientes elementos: solucion inyectable de cloruro de sodio (0,9%), solucion inyectable de
glucosa (5%) o solucion de Ringer lactato.

Consultar la Tabla 1 a continuacion:

Tabla 1. Preparacién de Emblaveo para dosis de adultos en una BOLSA DE PERFUSION

Dosis total Volumen a retirar del (de Volumen final tras la diluciéon en
(aztreonam/avibactam) | los) vial(es) reconstituido(s) bolsa de perfusion™”
2000 mg/667 mg 15,2 ml 50 ml a 250 ml
1500 mg/500 mg 11,4 ml 50 ml a 250 ml
1350 mg/450 mg 10,3 ml 50 ml a 250 ml
750 mg/250 mg 5,7 ml 50 ml a 250 ml
675 mg/225 mg 5,1 ml 50 ml a 250 ml
Todas las demas dosis Volumen (ml) calculado en El volumen (ml) variara en funcion
funcion de la dosis requerida: | del tamaiio de la bolsa de perfusion
Dosis (mg aztreonam) + disponible y de la concentracion
131,2 mg/ml de aztreonam final preferida
o (debe ser de 1,5 - 40 mg/ml de
Dosis (mg avibactam) = aztreonam y 0,50 - 13,3 mg/ml de
43,7 mg/ml de avibactam avibactam)

a Diluir hasta una concentracion final de aztreonam de 1,5-40 mg/ml (concentracion final de
avibactam de 0,50-13,3 mg/ml) para una estabilidad en uso de hasta 24 horas entre 2 °C-8 °C,
seguido de hasta 12 horas por debajo de 30 °C para las bolsas de perfusion que contengan
solucion inyectable de cloruro de sodio (0,9%) o solucion de Ringer lactato.

b Diluir hasta una concentracion final de aztreonam de 1,5-40 mg/ml (concentracion final de
avibactam de 0,50-13,3 mg/ml) para una estabilidad de uso de hasta 24 horas entre 2 °C-8 °C,
seguido de hasta 6 horas por debajo de 30 °C para las bolsas de perfusion que contengan
solucion inyectable de glucosa (5%).
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Desde un punto de vista microbioldgico, el medicamento se debe utilizar inmediatamente, a menos
que la reconstitucion y dilucion se hayan realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.
Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos de conservacion durante el uso y las condiciones antes de
la administracion son responsabilidad del usuario y no deben superar los mencionados anteriormente.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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