ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Emblaveo 1,5 g/0,5 g p6 para concentrado para solucdo para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 1,5 g de aztreonam e avibactam sodico equivalente a 0,5 g de
avibactam.

Ap0s reconstituicdo, 1 ml de solucdo contém 131,2 mg de aztreonam e 43,7 mg de avibactam (ver
seccao 6.6).

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Emblaveo contém aproximadamente 44,6 mg de sodio por frasco para injetaveis.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pé para concentrado para solucdo para perfusao (p6 para concentrado).

Liofilizado compacto branco a ligeiramente amarelo.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Emblaveo é indicado para o tratamento das seguintes infe¢cGes em doentes adultos (ver sec¢Oes 4.4 e
5.1):

° Infecdo intra-abdominal complicada (11Ac)
° Pneumonia adquirida no hospital (PAH), incluindo pneumonia associada a ventilador (PAV)
° Infecdo do trato urinario complicada (ITUc), incluindo pielonefrite

Emblaveo é igualmente indicado para o tratamento de infe¢fes causadas por microrganismos Gram-
negativo aerdbios em doentes adultos com opcdes de tratamento limitadas (ver secgdes 4.2, 4.4 e 5.1).

Devem ser levadas em consideracdo as orientacdes oficiais sobre a utilizacdo apropriada de agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Recomenda-se que Emblaveo seja utilizado para tratar infe¢fes causadas por microrganismos
Gram-negativo aerébios em doentes adultos com opcdes de tratamento limitadas, apenas apds consulta
com um médico com experiéncia apropriada no controlo de doencas infecciosas.

Posologia

Dose em adultos com uma depuracao da creatinina (CICr) estimada > 50 ml/min

A Tabela 1 apresenta a dose intravenosa recomendada para doentes com uma depuracdo da creatinina
(CICr) > 50 ml/min. Uma dose de carga Unica ¢ seguida de doses de manutengdo com inicio no
intervalo posoldgico seguinte.



Tabelal. Dose intravenosa recomendada por tipo de infecdo em doentes adultos com uma

CICra > 50 ml/min

Dose de Duragdo | Intervalo Duracso do
Tipo de infecéo aztreonam/avibactam da posoldgic trata(r%nen to
Carga Manutencdo | perfuséo 0
I1AC® 29/0,67¢g 1,50/05¢ 3 horas A cada 5-10 dias
6 horas
PAH, incluindo PAV 2 9/0,67 g 1,59/0,5¢g 3 horas A cada 7-14 dias
6 horas
ITUc, incluindo 29/0,67¢g 1,50/05¢ 3 horas A cada 5-10 dias
pielonefrite 6 horas
InfecBes causadas por 29/0,67¢g 1,50/05¢ 3 horas A cada Duragdo de
microrganismos Gram- 6 horas acordo com 0
negativo aerdbios em local da
doentes com op¢oes de infecdo,
tratamento limitadas podendo
continuar até
14 dias
a Calculada com a féormula de Cockcroft-Gault.
b Destina-se a ser utilizado em associacdo com metronidazol, quando se sabe ou suspeita da contribuicéo

de agentes patogénicos anaerébios para o processo infeccioso.

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario ajuste da dose em doentes idosos com base na idade (ver seccdo 5.2).

Compromisso renal
N&o é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro (CICr estimada > 50 a
< 80 ml/min).

A Tabela 2 apresenta a dose recomendada para doentes com uma depuracgdo da creatinina estimada
<50 ml/min. Uma dose de carga Unica é seguida de doses de manutengdo com inicio no intervalo
posoldgico seguinte.

Tabela2. Doses recomendadas para doentes com uma CICr estimada < 50 ml/min

CICr estimada Dose de aztreonam/avibactam” Duracéo da Intervalo

(ml/min)? Carga Manutencéo perfusdo posoldgico
>30a<50 2 0/0,67 g 0,759/0,25¢g 3 horas A cada 6 horas
>15a<30 1,359/0,45 g 0,675 ¢/0,225 g 3 horas A cada 8 horas
<15 ml/min, a 19/0,33¢g 0,675 ¢/0,225 g 3 horas A cada 12 horas
fazer hemodiéalise
intermitente®
a Calculada com a formula de Cockcroft-Gault.
b As recomendacdes de dose baseiam-se em modelos e simulagdo farmacocinética (FC).
c Tanto 0 aztreonam como o avibactam sdo removidos através de hemodialise; nos dias de hemodiélise,
Emblaveo deve ser administrado apds a sessdo de hemodiélise.

d Aztreonam/avibactam ndo deve ser utilizado em doentes com CICr < 15 ml/min, a menos que seja

iniciada a hemodialise ou qualquer outra forma de terapia de substituicdo renal.

Em doentes com compromisso renal, é aconselhavel uma monitorizacdo rigorosa da depuracéo da
creatinina estimada (ver seccdes 4.4 e 5.2).

Existem dados insuficientes para que se possam fazer recomendagfes em matéria de ajuste da dose
para doentes a fazer outra forma de terapia de substituicdo renal, diferente da hemodiélise (p. ex.,
hemofiltracdo venovenosa continua ou dialise peritoneal). Os doentes a receber terapia de substituigdo
renal continua (TSRC) necessitam geralmente de uma dose mais elevada do que os doentes a fazer



hemodidlise. Para os doentes a receber terapia de substituicdo renal continua, a dose deve ser ajustada
com base na depuragéo da TSRC (CITSRC em ml/min).

Compromisso hepético
N4o é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso hepético (ver sec¢éo 5.2).

Populacédo pediatrica
A seguranca e eficacia de Emblaveo em doentes pediatricos com < 18 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via intravenosa.
Emblaveo é administrado através de perfusao intravenosa ao longo de 3 horas.

Para instrugdes acerca da reconstituicdo e diluicdo do medicamento antes da administracao, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicacdes
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.

Hipersensibilidade grave (p. ex., reacdo anafilatica, reacdo cutanea grave) a qualquer outro tipo de
agente antibacteriano beta-lactamico, (p. ex., penicilinas, cefalosporinas ou carbapenemos).

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo

Reacoes de hipersensibilidade

Antes do tratamento, deve-se estabelecer se o doente tem uma historia de reac6es de hipersensibilidade
ao aztreonam ou a outros beta-lactamicos. Emblaveo esta contraindicado em doentes que tém uma
historia de reacBes de hipersensibilidade graves a qualquer farmaco beta-lactamico (ver seccéo 4.3).
Além disso, deve proceder-se com cautela ao administrar aztreonam/avibactam a doentes com uma
historia de qualquer outro tipo de reacdo de hipersensibilidade a outros beta-lactdmicos. No caso de
reacGes de hipersensibilidade graves, Emblaveo tem de ser descontinuado imediatamente e tém de ser
iniciadas medidas de emergéncia adequadas.

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal, recomenda-se uma monitorizag&o rigorosa durante o tratamento
com Emblaveo. O aztreonam e o avibactam sdo eliminados predominantemente pelos rins e, por
conseguinte, a dose deve ser reduzida de acordo com o grau de compromisso renal (ver seccéo 4.2).
Existem algumas notificagGes de sequelas neuroldgicas com aztreonam (p. ex., encefalopatia,
confusdo, epilepsia, compromisso da consciéncia, perturbagcdes do movimento) em doentes com
compromisso renal e em associa¢do com sobredosagem de beta-lactdmicos (ver seccdo 4.9).

O tratamento concomitante com medicamentos nefrotdxicos (p. ex., aminoglicosideos) pode afetar
adversamente a funcdo renal. A CICr deve ser monitorizada em doentes com alteracdo da funcéo renal
e a dose de Emblaveo deve ser ajustada em conformidade (ver secgdo 4.2).

Compromisso hepatico

Foram observadas elevagfes das enzimas hepaticas com Emblaveo (ver sec¢do 4.8). Em doentes com
compromisso hepatico, recomenda-se uma monitorizagao rigorosa durante o tratamento com
Emblaveo.



Limitac6es dos dados clinicos

A utilizacdo de aztreonam/avibactam para tratar doentes com I1Ac, PAH, incluindo PAV, e ITUc,
incluindo pielonefrite, baseia-se na experiéncia com aztreonam isolado, analises de farmacocinética-
farmacodinadmica de aztreonam/avibactam e em dados limitados do estudo clinico aleatorizado de
422 adultos com IIAc ou PAH/PAV.

A utilizacdo de aztreonam/avibactam para tratar infe¢bes causadas por microrganismos Gram-negativo
aerébios em doentes com opcdes de tratamento limitadas baseia-se em analises de farmacocinética-
farmacodinadmica de aztreonam/avibactam e em dados limitados do estudo clinico aleatorizado de

422 adultos com IHAc ou PAH/PAYV (dos quais 17 doentes com microrganismos resistentes a
carbapenemos [resistentes ao meropenem] foram tratados com Emblaveo) e do estudo clinico
aleatorizado de 15 adultos (dos quais 12 doentes foram tratados com Emblaveo) com infecdes graves
causadas por bactérias Gram-negativo produtoras de metalo-f-lactamase (MBL) (ver sec¢do 5.1).

Espetro de atividade de aztreonam/avibactam

O aztreonam tem pouca ou nenhuma atividade contra a maioria das Acinetobacter spp. E
microrganismos Gram-positivo e anaerébios (ver seccdes 4.2 e 5.1). Devem ser utilizados
medicamentos antibacterianos adicionais quando se sabe ou suspeita da contribuicdo destes agentes
patogénicos para o processo infeccioso.

O espetro de inibigdo do avibactam inclui muitas das enzimas que inativam o aztreonam, incluindo 3-
lactamases da classe A e da classe C de Ambler. O avibactam ndo inibe as enzimas da classe B
(metalo-B-lactamases) e ndo é capaz de inibir muitas das enzimas da classe D. O aztreonam é
geralmente estavel a hidrélise por enzimas da classe B (ver seccdo 5.1).

Diarreia associada a Clostridioides difficile

Foram notificados casos de diarreia associada a Clostridioides (C.) difficile (DACD) e de colite
pseudomembranosa com aztreonam, 0s quais podem variar entre ligeiros a potencialmente fatais, em
termos de intensidade. Este diagndstico deve ser considerado em doentes que apresentam diarreia
durante ou subsequentemente a administracdo de Emblaveo (ver seccdo 4.8). Deve ser ponderada a
descontinuacdo da terapéutica com Emblaveo e a administracdo de tratamento especifico para o

C. Difficile. Ndo devem ser administrados medicamentos que inibem o peristaltismo.

Microrganismos ndo suscetiveis

A utilizacdo de Emblaveo pode resultar em crescimento excessivo de microrganismos ndo suscetiveis,
0 que pode exigir a interrupcao do tratamento ou outras medidas apropriadas.

Prolongamento do tempo de protrombina/atividade aumentada dos anticoagulantes orais

Foram notificados casos de prolongamento do tempo de protrombina em doentes a receber aztreonam
(ver seccéo 4.8). Deve ser implementada uma monitorizago apropriada quando se prescrevem
anticoagulantes orais concomitantemente e podera ser necessario ajustar as respetivas doses para
manter o nivel pretendido de anticoagulagéo.

Interferéncia com testes seroldgicos

Podera desenvolver-se um teste de Coombs indireto ou direto (teste indireto ou direto da
antiglobulina) positivo durante o tratamento com aztreonam (ver secgdo 4.8).

Sédio

Este medicamento contém aproximadamente 44,6 mg de sodio por frasco para injetaveis, equivalente a
2,2% da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sédio para um adulto.



Emblaveo podera ser diluido com solugdes que contém sddio (ver seccdo 6.6) e isto deve ser tido em
consideracdo em relacdo ao sodio total proveniente de todas as fontes que serd administrado ao doente.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

In vitro, o aztreonam e o avibactam s&o substratos dos transportadores de aniGes organicos OAT1 e
OAT3, o que pode contribuir para a captagao ativa a partir do compartimento sanguineo e, por
conseguinte, para a sua excrecdo renal. A probenecida (um inibidor potente dos OAT) inibe a captagéo
de avibactam em 56% a 70% in vitro e, por conseguinte, tem o potencial para alterar a eliminacdo do
avibactam quando é coadministrada. Uma vez que néo foi realizado qualquer estudo de interacdo
clinico com aztreonam/avibactam e probenecida, ndo se recomenda a coadministragcdo com
probenecida.

O aztreonam ndo é metabolizado pelas enzimas do citocromo P450. In vitro, o avibactam nédo
demonstrou inibic&o significativa das enzimas do citocromo P450 nem inducéo do citocromo P450 no
intervalo posoldgico clinicamente relevante. O avibactam ndo inibe os principais transportadores
renais ou hepaticos in vitro no intervalo posoldgico clinicamente relevante; por conseguinte, 0
potencial para interacdo medicamentosa através destes mecanismos é considerado baixo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de aztreonam ou avibactam em mulheres gravidas é limitada
ou inexistente. Os estudos em animais com aztreonam ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos
no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). Os estudos em animais com avibactam
demonstraram toxicidade reprodutiva sem evidéncias de efeitos teratogénicos (ver seccdo 5.3).

Aztreonam/avibactam apenas deve ser utilizado durante a gravidez nos casos em que é claramente
indicado e somente se o beneficio para a mae ultrapassar o risco para o feto.

Amamentacéo

O aztreonam é excretado no leite humano em concentracGes inferiores a 1% das obtidas
simultaneamente no soro materno. Desconhece-se se 0 avibactam é excretado no leite humano. N&o
pode ser excluido qualquer risco para o lactente.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentagdo ou a descontinuagédo da
terapéutica com aztreonam/avibactam tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e o
beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Na&o estdo disponiveis dados sobre o efeito de aztreonam/avibactam na fertilidade no ser humano. Os
estudos em animais com aztreonam ou avibactam nédo indicam efeitos nefastos no que respeita a
fertilidade (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Podem ocorrer efeitos indesejaveis (p. ex., tonturas) os quais podem ter uma influéncia reduzida na
capacidade de conduzir ou utilizar maquinas (ver seccéo 4.8).



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas medicamentosas (RAM) mais frequentes em doentes tratados com
aztreonam/avibactam (ATM-AVI) foram anemia (6,9%), diarreia (6,2%), alanina aminotransferase
(ALT) aumentada (6,2%) e aspartato aminotransferase (AST) aumentada (5,2%).

Lista tabelada de reacdes adversas

As seguintes RAM foram notificadas com aztreonam isolado e/ou identificadas durante ensaios
clinicos de Fase 2 e Fase 3 com Emblaveo (N = 305).

As RAM listadas na tabela a seguir sdo apresentadas por classes de sistemas de 6rgdos (CSO) e por
categorias de frequéncia, definidas segundo a seguinte convencao: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raras (> 1/10 000, < 1/1000),
muito raras (< 1/10 000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis). As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
categoria de frequéncia.

Tabela3. Frequéncia das reacOes adversas medicamentosas apresentada por classe de
sistemas de 6rgaos
Classe de Frequentes Pouco Raras Desconhecida
sistemas de >1/100, < 1/10 frequentes >1/10 000, (ndo pode ser
orgéos > 1/1000, < 1/1000 calculada a
< 1/100 partir dos
dados
disponiveis)
Infecbes e Candidiase Superinfecdo
infestacdes vulvovaginal
Infecdo vaginal
Doencas do Anemia Contagem de Pancitopenia
sangue e do eosindfilos
sistema linfatico | Trombocitose aumentada Neutropenia

Trombocitopenia

Leucocitose

Tempo de
protrombina
prolongado

Tempo de
tromboplastina
parcial ativada
prolongado

Teste de Coombs
positivo

Teste de Coombs
direto positivo

Teste de Coombs
indireto positivo




Tabela3. Frequéncia das reacfes adversas medicamentosas apresentada por classe de
sistemas de 6rgéos
Classe de Frequentes Pouco Raras Desconhecida
sistemas de >1/100, < 1/10 frequentes > 1/10 000, (n&o pode ser
orgaos > 1/1000, < 1/1000 calculada a
< 1/100 partir dos
dados
disponiveis)
Doencas do Reacdo
sistema anafilatica
imunitario
Hipersensibilida
de a fArmacos
Perturbacdes do Estado confusional | Insonia
foro psiquiatrico
Doengas do Tonturas Encefalopatia Convulsdes
sistema nervoso
Dor de cabeca Parestesia
Hipoestesia oral
Disgeusia
Afecdes oculares Diplopia
Afecdes do Vertigens
ouvido e do
labirinto Acufenos
Cardiopatias Extrassistoles
Vasculopatias Hemorragia
Hipotensdo
Afrontamentos
Doencas Broncospasmo Dispneia
respiratorias,
toracicas e do Sibilos
mediastino
Espirros
Congestao nasal
Doengas Diarreia Colite por Colite
gastrointestinais Clostridium pseudomembranosa
Nauseas difficile
Ozostomia
VOmitos Hemorragia
gastrointestinal
Dor abdominal
Ulceracéo da
boca
Afecdes Aspartato Gamaglutamiltr | Hepatite
hepatobiliares aminotransferase ansferase
aumentada aumentada Ictericia
Alanina Fosfatase
aminotransferase alcalina sérica
aumentada aumentada




Tabela3. Frequéncia das reacfes adversas medicamentosas apresentada por classe de
sistemas de 6rgéos
Classe de Frequentes Pouco Raras Desconhecida
sistemas de >1/100, < 1/10 frequentes > 1/10 000, (n&o pode ser
orgaos > 1/1000, < 1/1000 calculada a
< 1/100 partir dos
dados
disponiveis)
Transaminases
aumentadas
Afecbes dos Erupcéo cutinea Angioedema
tecidos cutaneos e
subcutaneos Necrdlise
epidérmica
toxica
Dermatite
exfoliativa
Eritema
multiforme
Purpura
Urticaria
Petéquias
Prurido
Hiperidrose
Afecdes Mialgia
musculosquelétic
as e dos tecidos
conjuntivos
Doencas renais e Creatinina sérica
urinarias aumentada
Doencas dos Hipersensibilidade
6rgdos genitais e dolorosa mamaria
da mama
Perturbacoes Flebite Desconforto na | Mal-estar geral
gerais e alteracOes caixa toracica
no local de Tromboflebite
administracdo Astenia
Extravasacdo no
local de perfusdo
Dor no local de
injecdo
Pirexia

Sindrome de Kounis

Foram notificados casos de sindrome coronaria aguda associada a uma reagdo alérgica (sindrome de
Kounis) com outros antibidticos beta-lactamicos.



Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apés a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiguem quaisquer suspeitas de rea¢Bes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem pode causar encefalopatia, confusdo, epilepsia, compromisso da consciéncia e
perturbacdes do movimento, especialmente em doentes com compromisso renal (ver seccdo 4.4).

Se necessario, 0 aztreonam e o avibactam podem ser removidos parcialmente através de hemodialise.
Durante uma sesséo de 4 horas de hemodialise, 38% da dose de aztreonam dose e 55% da dose de
avibactam séo eliminados.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, outros antibacterianos beta-lactamicos,
monobactamos, cédigo ATC: JO1DF51

Mecanismo de acao

O aztreonam inibe a sintese dos peptidoglicanos da parede celular bacteriana ap6s a ligacédo as
proteinas de ligacdo a penicilina (PBP), o que resulta na lise celular e morte das bactérias. O
aztreonam é geralmente estavel a hidrélise por enzimas da classe B (metalo-p-lactamases).

O avibactam é um nio B-lactdmico, inibidor das p-lactamases que atua ao formar um aduto covalente
com a enzima, o qual é estavel a hidrolise. O avibactam inibe as B-lactamases da classe A e classe C
de Ambler e algumas enzimas da classe D, incluindo -lactamases de largo espetro (ESBL), as
Klebsiella pneumoniae carbapenemases (KPC), as carbapenemases do tipo OXA-48 e enzimas AmpC.
O avibactam ndo inibe as enzimas da classe B e ndo € capaz de inibir muitas das enzimas da classe D.

Resisténcia

Os mecanismos de resisténcia bacteriana que podem potencialmente afetar o aztreonam/avibactam
incluem B-lactamases refratérias a inibicéo pelo avibactam e capazes de hidrolisar o aztreonam, PBP
mutantes ou adquiridas, diminui¢do da permeabilidade da membrana externa a algum dos compostos e
efluxo ativo de algum dos compostos.

Atividade antibacteriana em associacdo com outros agentes antibacterianos

N&o foi demonstrada sinergia ou antagonismo em estudos de associa¢do medicamentosa in vitro com
aztreonam/avibactam e amicacina, ciprofloxacina, colistina, daptomicina, gentamicina, levofloxacina,
linezolida, metronidazol, tigeciclina, tobramicina e vancomicina.

Limites dos testes de sensibilidade

Os critérios interpretativos CIM (concentracdo inibitoria minima) para os testes de suscetibilidade
foram estabelecidos pelo Comité Europeu de Avaliacdo de Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST)
para aztreonam/avibactam e sdo enumerados no seguinte endereco:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimume-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx
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Relacdo(coes) farmacocinética/farmacodinimica

Foi demonstrado que a atividade antimicrobiana do aztreonam contra patogénios especificos se
correlaciona melhor com a percentagem de tempo que o fArmaco livre permanece acima da
concentragdo inibitoria minima ao longo do intervalo de doses (%fT > CIM de aztreonam/avibactam).
Para o avibactam, o indice farmacocinético/farmacodinamico (FC-FD) é a percentagem de tempo que
o farmaco livre permanece acima de um limiar de concentracdo ao longo do intervalo de doses

(%fT > Cr).

Atividade antibacteriana contra patogénios especificos

Estudos in vitro sugerem que os seguintes patogénios seriam suscetiveis a aztreonam/avibactam na
auséncia de mecanismos de resisténcia adquiridos:

Microrganismos Gram-negativo aerébios
Complexo Citrobacter freundii
Citrobacter koseri

Escherichia coli

Complexo Enterobacter cloacae
Klebsiella aerogenes

Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri
Providencia stuartii

Raoultella ornithinolytica
Serratia spp.

Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Stenotrophomonas maltophilia

Estudos in vitro indicam que as seguintes espécies ndo sao suscetiveis a aztreonam/avibactam:
° Acinetobacter spp.

° Microrganismos Gram-positivo aerdbios

° Microrganismos anaerobios

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacéo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Emblaveo em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica para o tratamento de infe¢fes
causadas por bactérias Gram-negativo aerébias em doentes com opcdes de tratamento limitadas (ver
sec¢do 4.2 para informacéo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Introducédo geral

A média geométrica (CV%) da concentracdo plasmatica maxima no estado estacionario (Cmaxss) € @
area sob a curva da concentracdo versus tempo ao longo de 24 horas (AUC2ss) do aztreonam e
avibactam em doentes de Fase 3 com funcdo renal normal (n = 127) ap6s multiplas perfusées de

3 horas de 1,5 g de aztreonam/0,5 g de avibactam administradas a cada 6 horas foram de

54,2 mg/l (40,8) e 11,0 mg/I (44,9), respetivamente, e de 833 mg*h/I (45,8) e 161 mg*h/l (47,5),
respetivamente. Os parametros farmacocinéticos do aztreonam e avibactam ap6s a administragao de
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doses Unicas e multiplas de aztreonam/avibactam em associacdo foram semelhantes aos determinados
quando se administrou aztreonam ou avibactam em monoterapia.

Distribuicdo

A ligacéo as proteinas humanas do avibactam e aztreonam é baixa e independente da dose, cerca de
8% e 38%, respetivamente. Os volumes de distribuicdo no estado estacionario do aztreonam e
avibactam foram comparaveis, cerca de 20 | e 24 1, respetivamente, em doentes com infe¢oes
intra-abdominais complicadas apds doses multiplas de 1,5 g/0,5 g de aztreonam/avibactam a cada
6 horas e perfundidas ao longo de 3 horas.

O aztreonam atravessa a placenta e é excretado no leite materno.

A penetracdo do aztreonam no fluido de revestimento epitelial (FRE) pulmonar ndo foi estudada
clinicamente; foi comunicado um racio médio entre a concentragdo em secrec¢@es bronquicas e a
concentracgao no soro de 21% a 60% em doentes intubados 2 a 8 horas ap6s uma dose Unica
intravenosa de 2 g de aztreonam.

O avibactam penetra no FRE bréngquico humano com concentrac6es de cerca de 30% das existentes no
plasma e o perfil de concentracdo versus tempo é semelhante entre 0 FRE e o plasma. O avibactam
penetra nos tecidos subcutaneos no local de infecBes cutneas, com concentracdes teciduais
aproximadamente iguais as do farmaco livre no plasma.

A penetracdo do aztreonam na barreira hematoencefalica intacta € limitada, resultando em niveis
baixos de aztreonam no liquido cefalorraquidiano (LCR) na auséncia de inflamacdo; contudo, as
concentracdes no LCR estdo aumentadas quando as meninges estdo inflamadas.

Biotransformacao

O aztreonam ndo € metabolizado extensamente. O principal metabolito é inativo e € formado por
hidrolise do anel beta-lactamico. Os dados da recuperacédo indicam que cerca de 10% da dose sdo
excretados sob a forma deste metabolito. Ndo foi observada metaboliza¢do do avibactam em
preparacdes de figado humano (microssomas e hepatécitos). O avibactam inalterado foi o principal
componente relacionado com o fArmaco encontrado no plasma e urina humanos apés a administracdo
de [**C]-avibactam.

Eliminacdo

As semividas terminais (t.,) do aztreonam e do avibactam sdo de aproximadamente 2 a 3 horas ap0s
administrac&o intravenosa.

O aztreonam é excretado na urina através de secrecdo tubular ativa e de filtragdo glomerular.
Aproximadamente 75% a 80% de uma dose intravenosa ou intramuscular sdo recuperados na urina. Os
componentes de radioatividade urinaria foram aztreonam inalterado (aproximadamente 65%
recuperados no prazo de 8 horas), o produto inativo da hidrolise do anel B-lactamico do aztreonam
(aproximadamente 7%) e metabolitos desconhecidos (aproximadamente 3%). Aproximadamente 12%
do aztreonam é excretado nas fezes.

O avibactam é excretado inalterado na urina com uma depuracgéo renal de aproximadamente

158 ml/min, sugerindo secrecéo tubular ativa para além da filtragdo glomerular. A percentagem de
farmaco inalterado excretado na urina foi independente da dose administrada e representava 83,8% a
100% da dose de avibactam no estado estacionario. Menos de 0,25% do avibactam sao excretados nas
fezes.

Linearidade/ndo linearidade

A farmacocinética de ambos, aztreonam e avibactam, é aproximadamente linear ao longo do intervalo
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de doses estudado (1500 mg a 2000 mg de aztreonam; 375 mg a 600 mg de avibactam). Em adultos
saudaveis com funcédo renal normal ndo foi observada acumulacéo apreciavel de aztreonam ou
avibactam ap6s multiplas perfus6es intravenosas de 1500 mg/500 mg de aztreonam/avibactam
administradas a cada 6 horas durante um méaximo de 11 dias.

Populacdes especificas

Compromisso renal

A eliminagdo do aztreonam e do avibactam encontra-se diminuida em doentes com compromisso
renal. Os aumentos médios na AUC do avibactam séo de 2,6 vezes, 3,8 vezes, 7 vezes e 19,5 vezes em
individuos com compromisso renal ligeiro (aqui definido como uma CICr de 50 a 79 ml/min),
moderado (aqui definido como uma CICr de 30 a 49 ml/min), grave (CICr < 30 ml/min, sem
necessidade de dialise) e doenca renal terminal, respetivamente, comparado com individuos com
funcao renal normal (aqui definida como uma CICr > 80 ml/min). E necessario ajuste da dose em
doentes com uma CICr < 50 ml/min, ver seccéo 4.2.

Compromisso hepatico

Néo foi estudada a farmacocinética de avibactam em doentes com qualquer grau de compromisso
hepatico. Como o0 aztreonam e 0 avibactam ndo parecem passar por metabolismo hepatico
significativo, ndo é expectavel que a depuracao sistémica de qualquer uma das substancias ativas seja
significativamente alterada pelo compromisso hepatico.

Doentes idosos (> 65 anos)

Nos idosos, a semivida de eliminacdo média do aztreonam e do avibactam estd aumentada e a
depuracdo plasmatica esta diminuida, consistente com a reducdo associada a idade da depuracéo renal
do aztreonam e do avibactam.

Populacao pediatrica
A farmacocinética de aztreonam/avibactam ndo foi avaliada em doentes pediatricos.

Sexo, raca e peso corporal

A farmacocinética de aztreonam/avibactam ndo é significativamente afetada pelo sexo ou pela raca.
Numa analise de farmacocinética populacional de aztreonam/avibactam, ndo foram observadas
diferencas clinicamente relevantes nas exposicdes em doentes adultos com um indice de massa
corporal (IMC) > 30 kg/m? comparado com adultos com um IMC < 30 kg/m?.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Aztreonam

Os dados ndo clinicos do aztreonam ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade ou
toxicidade reprodutiva. Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com aztreonam por via
intravenosa.

Avibactam

Os dados ndo clinicos do avibactam ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida ou genotoxicidade. Nao

foram realizados estudos de carcinogenicidade com avibactam.

Toxicidade da associacdo de aztreonam e avibactam

Um estudo de toxicologia da associagcdo com 28 dias de duragdo em ratos indicou que o avibactam ndo
alterou o perfil de seguranca do aztreonam, quando administrados em associagéo.
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Toxicidade reprodutiva

Os estudos em animais com aztreonam ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que
respeita a fertilidade, gestacéo, desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pés-
natal.

Em coelhas gravidas as quais foram administrados 300 a 1000 mg/kg/dia de avibactam, constatou-se
um peso fetal médio inferior e atraso na ossificacdo relacionados com a dose, potencialmente
relacionados com toxicidade materna. Os niveis de exposicdo plasmatica com o NOAEL materno e
fetal (100 mg/kg/dia) indicam margens de seguran¢a moderadas a baixas.

N&o foram observados efeitos adversos no desenvolvimento embriofetal ou fertilidade no rato. No
rato, apds a administracdo de avibactam durante a gestacdo e a lactacdo, ndo houve qualquer efeito na
sobrevivéncia, crescimento ou desenvolvimento das crias, no entanto, houve um aumento na
incidéncia da dilatacdo da pélvis renal e ureteres em menos de 10% das crias com exposi¢es maternas
superiores ou iguais a aproximadamente 2,8 vezes as exposicoes terapéuticas humanas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Arginina

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados ha
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade
P6 seco
3 anos.

ApOs a reconstituicao

O frasco para injetaveis reconstituido deve ser utilizado no prazo de 30 minutos para a preparacdo do
saco de perfusdo ou da solucdo stock que fornece a dose apropriada de ATM-AVI para perfusdo
intravenosa.

Apos a diluicdo

Sacos de perfusao

Se a solucdo intravenosa for preparada com solugao injetavel de cloreto de sodio (0,9%) ou solucédo de
lactato de Ringer, a estabilidade quimica e fisica em utilizac&o foi demonstrada para 24 horas a

2 °C — 8 °C seguida de um periodo maximo de 12 horas até 30 °C.

Se a solucdo intravenosa for preparada com solugao injetavel de glicose (5%), a estabilidade quimica e
fisica em utilizacdo foi demonstrada para 24 horas a 2 °C — 8 °C seguida de um periodo méaximo de
6 horas até 30 °C.

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente, a menos que a
reconstituicdo e a diluigdo tenham ocorrido em condicdes asseticas controladas e validadas. Se ndo for
utilizado imediatamente, os tempos e condigdes de conservacdo em uso antes da utilizacdo sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo podem exceder os acima indicados.
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6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condicoes de conservagdo do medicamento apds reconstituicao e diluicdo, ver seccdo 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro (Tipo I) de 30 ml fechado com uma rolha de borracha (clorobutilica) e
selo de aluminio com cépsula de fecho do tipo flip-off.

O medicamento é fornecido em embalagens com 10 frascos para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

O p6 tem de ser reconstituido com agua para preparagdes injetaveis estéril e o concentrado resultante
tem de ser diluido imediatamente antes de utilizar. A solucédo reconstituida é limpida, incolor a

amarela e isenta de particulas visiveis.

Devem ser utilizadas técnicas asséticas padrdo para a preparacdo e administracdo da solucdo. As doses
tém de ser preparadas num saco de perfusdo de tamanho apropriado.

Os medicamentos parentéricos devem ser inspecionados visualmente quanto a presenca de particulas
de matéria antes da administragéo.

Cada frasco para injetaveis destina-se apenas a uma Unica utilizacao.

O intervalo de tempo total entre o inicio da reconstituicdo e a concluséo da preparagéo da perfusao
intravenosa ndo deve exceder 30 minutos.

Emblaveo (aztreonam/avibactam) é uma associa¢do medicamentosa; cada frasco para injetaveis
contém 1,5 g de aztreonam e 0,5 g de avibactam num récio fixo de 3:1.

Instrucdes para preparar doses para adultos num SACO DE PERFUSAO:

NOTA: o procedimento seguinte descreve os passos para preparar uma solucao para perfusdo com
uma concentracéo final de 1,5-40 mg/ml de aztreonam e de 0,50-13,3 mg/ml de avibactam. Todos 0s
calculos devem ser realizados antes de iniciar estes passos.

1. Prepare a solugdo reconstituida (131,2 mg/ml de aztreonam e 43,7 mg/ml de avibactam):
a) Introduza a agulha através do fecho do frasco para injetaveis e injete 10 ml de dgua para
preparacdes injetaveis estéril.
b) Retire a agulha e agite o frasco para injetaveis com suavidade para obter uma solucdo limpida,
incolor a amarela e isenta de particulas.
2. Prepare a solucdo final para a perfuséo (a concentragdo final tem de ser de 1,5-40 mg/ml de
aztreonam e 0,50-13,3 mg/ml de avibactam):
Saco de perfusdo: dilua ainda mais a solugéo reconstituida, transferindo um volume
devidamente calculado da solucéo reconstituida para um saco de perfusdo contendo qualquer
uma das seguintes opcGes: solucéo injetavel de cloreto de sodio (0,9%), solucéo injetavel de
glicose (5%) ou solucéo de lactato de Ringer.

Consultar a Tabela 4 a seguir.
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Tabela 4.

Preparacdo de Emblaveo para doses para adultos num SACO DE PERFUSAO

Dose total
(aztreonam/avibactam)

Volume a extrair do(s)
frasco(s) para injetaveis
reconstituido(s)

Volume final ap6s dilui¢éo
no saco de perfus&o®”

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

Todas as outras doses

Volume (ml) calculado com
base na dose necessaria:

Dose (mg de aztreonam) +
131,2 mg/ml de aztreonam

Ou

Dose (mg de avibactam) +
43,7 mg/ml de avibactam

O volume (ml) vai variar
com base nos tamanhos de
saco de perfusdo
disponiveis e na
concentragdo final preferida
(Tem de ser de
1,5-40 mg/ml de aztreonam
e 0,50-13,3 mg/ml de
avibactam)

a Diluir de modo a obter uma concentragéo final de aztreonam de 1,5-40 mg/mi
(concentracdo final de avibactam de 0,50-13,3 mg/ml) para estabilidade em utilizacdo até
24 horas a 2 °C — 8 °C seguida de um maximo de 12 horas até 30 °C para sacos de
perfusdo contendo solucdo injetavel de cloreto de s6dio (0,9%) ou solucédo de lactato de

Ringer.

b Diluir de modo a obter uma concentracao final de aztreonam de 1,5-40 mg/ml
(concentracdo final de avibactam de 0,50-13,3 mg/ml) para estabilidade em utilizacdo até
24 horas a 2 °C — 8 °C seguida de um maximo de 6 horas até 30 °C para sacos de perfusao
contendo solucdo injetavel de glicose (5%).

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussels

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1808/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 22 de abril de 2024

16




10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Estéa disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA
AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita medica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccéo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatoérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizaces subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado (AlIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizacao de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizac&o do risco).
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Emblaveo 1,5 g/0,5 g p6 para concentrado para solucdo para perfuséo
aztreonam/avibactam

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 1,5 g de aztreonam e avibactam sodico equivalente a 0,5 g de
avibactam

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Este medicamento contém arginina e sédio.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P para concentrado para solucdo para perfusao.
10 frascos para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa apds reconstituicao e diluicdo.
Frasco para injetaveis de utilizacdo Unica

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

Consultar o folheto informativo quanto ao prazo de validade do medicamento reconstituido e diluido.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGCO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussels

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1808/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGCAO

| 16.  INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagdo em Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Emblaveo 1,5 g/0,5 g p6 para concentrado
aztreonam/avibactam
v

2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacé&o para o utilizador

Emblaveo 1,5 g/0,5 g p6 para concentrado para solugédo para perfuséo
aztreonam/avibactam

Leia com atencdo todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Emblaveo e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Emblaveo
Como utilizar Emblaveo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Emblaveo

Contetdo da embalagem e outras informacdes

I e

1. O que é Emblaveo e para que é utilizado

O que é Emblaveo
Emblaveo é um antibiotico que contém duas substancias ativas, o aztreonam e o avibactam.

. O aztreonam pertence a um grupo de antibidticos chamados “monobactamos”. E capaz de matar
determinados tipos de bactérias (as chamadas bactérias Gram-negativo).
° O avibactam é um “inibidor das beta-lactamases” que ajuda o aztreonam a matar algumas

bactérias que este ndo consegue matar por si so.

Para que é utilizado Emblaveo

Emblaveo é utilizado em adultos para tratar:

° infecBes bacterianas complicadas do abdémen (estdmago e intestinos), nos casos em que a
infecdo se disseminou para a cavidade abdominal (espaco dentro do abdémen);

° pneumonia adquirida no hospital (uma infe¢do bacteriana dos pulmdes que se contrai nos
hospitais), incluindo pneumonia associada a ventilador (uma pneumonia gue se desenvolve em
doentes ligados a uma maquina chamada “ventilador” para os ajudar a respirar);

° infecGes complicadas (dificeis de tratar pois disseminaram-se para outras partes do corpo ou 0
doente tem outros problemas de saude) do trato urinario, incluindo pielonefrite (infecdo dos
rins);

° infecOes causadas por bactérias Gram-negativo que outros antibioticos podem ndo conseguir
matar.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Emblaveo

N&o Ihe deve ser administrado Emblaveo se:

° tem alergia ao aztreonam, ao avibactam ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgao 6).

° alguma vez teve uma reacéo alérgica grave (inchaco da face, maos, pés, labios, lingua ou
garganta; ou dificuldade em engolir ou respirar; ou uma reacdo na pele grave) a outros
antibidticos que pertencem aos grupos das penicilinas, cefalosporinas ou carbapenemos.

Adverténcias e precaucgoes
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de utilizar Emblaveo se:
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. alguma vez teve qualquer reacédo alérgica (mesmo que tenha sido apenas uma erupcdo na pele) a
outros antibidticos. Os sinais de reacdo alérgica incluem comich&o, uma erupcao na pele ou
dificuldade em respirar;

. se tem problemas de rins ou se estd a tomar medicamentos que afetam a fungéo renal, tais como
outros antibiéticos chamados aminoglicosideos (estreptomicina, neomicina, gentamicina). Se a
sua funcdo renal estiver afetada, o seu médico podera dar-lhe uma dose mais baixa de Emblaveo
e poderé querer que faca analises ao sangue a intervalos regulares durante o tratamento, para
controlar a fungdo dos seus rins. Além disso, podera estar em risco acrescido de desenvolver
efeitos indesejaveis graves que afetam o sistema nervoso, tal como encefalopatia (um distdrbio
do cérebro que pode ser causado por uma doenga, lesdo, medicamentos ou produtos quimicos)
devido a niveis aumentados de Emblaveo no sangue, a menos que a dose seja reduzida. Os
sintomas de encefalopatia incluem confuséo, convuls@es e alteracao da funcdo mental (ver
seccao 3: Se utilizar mais Emblaveo do que deveria);

o se tem quaisquer problemas do figado. O seu médico podera querer que faca analises ao sangue
a intervalos regulares durante o tratamento, para controlar a funcdo do seu figado, uma vez que
foram observados aumentos das enzimas hepaticas com Emblaveo.

o se estiver a tomar medicamentos chamados anticoagulantes (medicamentos que impedem o
sangue de coagular). Emblaveo pode afetar a coagulacdo do sangue. O seu médico vai
monitorizar os seus niveis sanguineos se a sua dose de anticoagulantes precisar de ser alterada
durante o tratamento com Emblaveo.

Fale com o seu médico se, ap06s iniciar o tratamento com Emblaveo, tiver:

o diarreia intensa, prolongada ou sanguinolenta. Pode ser um sinal de uma inflamag&o do
intestino grosso. Pode ser necessario interromper o tratamento com Emblaveo e iniciar um
tratamento especifico para a diarreia (ver seccdo 4: Efeitos indesejaveis possiveis);

° outras infe¢Bes. Existe uma pequena probabilidade de contrair uma infecdo diferente causada
por outra bactéria durante ou ap6s o tratamento com Emblaveo.

Analises clinicas

Informe o0 seu médico de que estd a tomar Emblaveo, caso va fazer quaisquer andlises. Isto porque
pode obter um resultado anormal numa analise chamada teste de Coombs direto ou indireto. Esta
analise procura anticorpos que atacam os seus glébulos vermelhos.

Criancas e adolescentes
Emblaveo ndo deve ser utilizado em doentes pediatricos ou adolescentes com menos de 18 anos de
idade. Isto porgue se desconhece se 0 medicamento é seguro para ser utilizado nesta faixa etaria.

Outros medicamentos e Emblaveo
Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros
medicamentos.

Fale com o seu médico antes de utilizar Emblaveo se estiver a tomar algum dos seguintes
medicamentos:
° Um medicamento para a gota chamado probenecida.

Gravidez e amamentacao
Se esté gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de utilizar este medicamento.

Este medicamento pode ser prejudicial para o feto. Apenas deve ser utilizado durante a gravidez se o
médico considerar que é necessario e somente se o0 beneficio para a mae ultrapassar o risco para o feto.

Este medicamento pode passar para o leite materno. Se esta a amamentar, tem que ser tomada uma
decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacéo ou a descontinuacao da terapéutica com este
medicamento, tendo em conta o beneficio da amamentacéo para a crianga e o beneficio da terapéutica
para a mulher.
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Conducao de veiculos e utilizagdo de maquinas

Emblaveo pode causar efeitos indesejaveis, tais como tonturas, o que pode afetar a sua capacidade de
conduzir ou utilizar maquinas. N&o conduza ou utilize ferramentas ou maquinas se sentir efeitos
indesejaveis, tais como tonturas (ver seccdo 4: Efeitos indesejaveis possiveis).

Emblaveo contém sddio

Este medicamento contém aproximadamente 44,6 mg de sodio (principal componente de sal de
cozinha/sal de mesa) em cada frasco para injetaveis. Isto é equivalente a 2,2% da ingestdo diaria
maxima de sodio recomendada na dieta para um adulto.

3. Como utilizar Emblaveo
Emblaveo vai ser-lhe administrado por um médico ou enfermeiro.
Que quantidade utilizar

Emblaveo é administrado diretamente numa veia (“perfusio intravenosa”). A dose habitual é de um
frasco para injetaveis (que contém 1,5 g de aztreonam e 0,5 g de avibactam) a cada 6 horas. A primeira
dose é mais elevada (2 g de aztreonam e 0,67 g de avibactam). A perfusdo vai demorar 3 horas. Um
ciclo de tratamento dura habitualmente entre 5 até 14 dias, dependendo do tipo de infecdo que tem e da
forma como responde ao tratamento.

Pessoas com problemas de rins

Se tem problemas de rins, o seu médico podera reduzir a sua dose e aumentar o tempo entre as doses.
Isto porque Emblaveo é removido do organismo pelos rins. Se a sua funcao renal estiver afetada, os
seus niveis de Emblaveo podem estar aumentados.

Se Ihe for administrado mais Emblaveo do que deveria

Emblaveo vai ser-lhe administrado por um médico ou enfermeiro, por isso é improvavel que receba
uma dose mais elevada deste medicamento. Contudo, se tiver efeitos indesejaveis ou se pensa que Ihe
administraram demasiado Emblaveo, informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente. Tem de
informar o seu médico se sentir confusdo, funcdo mental alterada, problemas do movimento ou
convulsoes.

Caso uma dose de Emblaveo tenha sido esquecida
Se pensa que se esqueceu de uma dose, fale com o seu médico ou enfermeiro imediatamente.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Informe o seu médico imediatamente se notar qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis graves -

poderéa precisar de tratamento médico urgente:

. Inchaco da face, labios, olhos, lingua e/ou garganta, urticaria e dificuldade em engolir ou
respirar. Estes podem ser sinais de uma reacdo alérgica ou de angioedema, o que pode ser
potencialmente fatal.

. Diarreia intensa, persistente ou sanguinolenta (que pode estar associada a dor de barriga ou
febre). Pode ocorrer durante ou ap6s o tratamento com antibidticos e pode ser um sinal de uma
inflamacé&o intestinal grave. Se isto acontecer, ndo tome medicamentos para parar ou abrandar
0s movimentos intestinais.
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Aparecimento subito de uma erupg¢éo na pele ou formacéao de bolhas ou descamacéo da pele
graves, possivelmente acompanhado por febre alta ou dor nas articulagdes (podem ser sinais de
condigdes médicas mais graves, tais como necrolise epidérmica toxica, dermatite exfoliativa,
eritema multiforme).

Estes efeitos indesejaveis graves sao pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas).

Outros efeitos indesejaveis
Fale com o seu médico ou enfermeiro imediatamente se notar qualquer um dos efeitos indesejaveis
seguintes:

Frequentes: (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

Diminuicdo do nimero de glébulos vermelhos — revelado em analises ao sangue
Alteracdo do nimero de alguns tipos de células do sangue (designadas por “plaquetas”) —
revelado em analises ao sangue

Confuséo

Tonturas

Diarreia

Enjoos (nduseas) ou vomitos

Dor de estbmago

Aumento de determinadas enzimas do figado - revelado em analises ao sangue
Erupcdo na pele

Inflamacédo de uma veia

Inflamacdo de uma veia associada a um coagulo de sangue

Dor ou inchago no local de injecédo

Febre

Pouco frequentes: (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Aumento do niimero de alguns tipos de globulos brancos (designados por “eosinofilos” e
“leucdcitos™) — revelado em analises ao sangue

Dificuldade em adormecer e em permanecer adormecido

Encefalopatia (uma doenca que afeta o cérebro e que causa alteracdo do estado mental e
confusao)

Dor de cabeca

Sensacdo reduzida ao toque, dor e temperatura na boca

Alteracdo do paladar

Batimentos cardiacos aumentados

Hemorragia

Diminuic&o da tenséo arterial

Vermelhid&o da face

Contracédo excessiva dos musculos das vias respiratoria, o que causa dificuldade em respirar
Hemorragia do estdmago

Feridas na boca

Aumento dos niveis de algumas substancias presentes no sangue (gamaglutamiltransferase,
fosfatase alcalina, creatinina)

Comiché&o

Manchas purpura semelhantes a nédoas negras, pequenos pontos vermelhos
Transpiracdo excessiva

Dor no peito

Fraqueza muscular

Raros: (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

Infecdes fungicas na vagina
Niveis baixos de células do sangue (pancitopenia)
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. Diminuicao significativa de um tipo de gldbulos brancos (designados por “neutréfilos”) que
combatem as infe¢des — revelado em anélises ao sangue

. Prolongamento do tempo que um corte demora a parar de sangrar

. Formacdo espontanea de nddoas negras

Resultado anormal numa analise chamada teste de Coombs direto ou indireto. Esta analise

procura anticorpos gque atacam os seus globulos vermelhos.

Convulsdes

Sensacdes, tais como dorméncia, formigueiro, picadas

Visdo dupla

Tonturas

Zumbidos ou silvos nos ouvidos

Dificuldade em respirar

Sons respiratorios anormais (pieira)

Espirros

Nariz entupido (congestédo nasal)

Mau halito

Inflamacdo do figado

Amarelecimento da pele e dos olhos

Dor muscular

Hipersensibilidade dolorosa da mama

Sensacdo geral de mal-estar

Desconhecida: (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
. Superinfecdo (uma nova infecdo que ocorre apos ter sido tratado para a sua infecdo atual)

Dor subita no peito, que pode ser um sinal de uma reacdo alérgica potencialmente grave, chamada
sindrome de Kounis, a qual tem sido detetada com outros medicamentos do mesmo tipo. Se isto
acontecer, fale com um médico ou enfermeiro imediatamente.

Comunicacéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis atraves
do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis,
estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Emblaveo

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo do frasco para injetaveis e
na embalagem exterior ap6s “VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo domeéstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo de Emblaveo

- As substéancias ativas sdo o0 aztreonam e o avibactam. Cada frasco para injetaveis contém 1,5 g de

aztreonam e avibactam sodico equivalente a 0,5 g de avibactam (ver sec¢do 2: Emblaveo contém
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s0dio).
- O outro componente € a arginina.

Qual o aspeto de Emblaveo e contetdo da embalagem

Emblaveo é um pé para concentrado para solucéo para perfusdo branco a ligeiramente amarelo
fornecido num frasco para injetaveis de vidro com uma rolha de borracha e um selo de aluminio com
uma cépsula de fecho do tipo flip-off. Esta disponivel em embalagens com 10 frascos para injetaveis.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Brussels

Bélgica

Fabricante

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

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

Bouarapus Magyarorszag

Iaitzep JTrokcem6ypr CAPJI, Kion Brarapus Pfizer Kft.

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

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

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.: +45 44 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
EAMGOa Polska

Pfizer EALag A.E. Pfizer Polska Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 6785800 Tel.: +48 22 335 61 00
Espana Portugal

Pfizer, S.L. Laboratorios Pfizer, Lda.

Tel: +34 91 490 99 00 Tel: +351 21 423 5500
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France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland 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

Kvbmpog
Pfizer EALGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 371670 35775

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vezem MM/AAAA

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacgdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de sadde:

Importante: consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento antes de prescrever.

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto com solugdo injetavel de
cloreto de sddio (0,9%), solucéo injetavel de glicose (5%) ou solucdo de lactato de Ringer, tal como

mencionado mais a frente.

O p6 tem de ser reconstituido com agua estéril para preparagdes injetaveis e o concentrado resultante
tem de ser diluido imediatamente antes de utilizar. A solucéo reconstituida é limpida, incolor a

amarela e isenta de particulas visiveis.

Emblaveo (aztreonam/avibactam) é uma associa¢do medicamentosa; cada frasco para injetaveis
contém 1,5 g de aztreonam e 0,5 g de avibactam num réacio fixo de 3:1.



Devem ser utilizadas técnicas asséticas padrdo para a preparagdo e administracdo da solugdo. As doses
tém de ser preparadas num saco de perfusdo de tamanho apropriado.

Os medicamentos parentéricos devem ser inspecionados visualmente quanto & presenca de particulas

de matéria antes da administracao.

Cada frasco para injetaveis destina-se apenas a uma Unica utilizagao.

O intervalo de tempo total entre o inicio da reconstituicdo e a conclusédo da preparagdo da perfusao
intravenosa ndo deve exceder 30 minutos.

Instrucoes para preparar doses para adultos num SACO DE PERFUSAO:

NOTA: o procedimento seguinte descreve 0s passos para preparar uma solucao para perfusdo com
uma concentracao final de 1,5-40 mg/ml de aztreonam e de 0,50-13,3 mg/ml de avibactam. Todos 0s
calculos devem ser realizados antes de iniciar estes passos.

1. Prepare a solugdo reconstituida (131,2 mg/ml de aztreonam e 43,7 mg/ml de avibactam):
a) Introduza a agulha através do fecho do frasco para injetaveis e injete 10 ml de agua para

preparacoes injetaveis estéril.

b) Retire a agulha e agite o frasco para injetaveis com suavidade para obter uma solucdo limpida,

incolor a amarela e isenta de particulas.

2. Prepare a solucgdo final para a perfusdo (a concentracao final tem de ser de 1,5-40 mg/ml de

aztreonam e 0,50-13,3 mg/ml de avibactam):
Saco de perfusdo: dilua ainda mais a solu¢do reconstituida, transferindo um volume

devidamente calculado da solugdo reconstituida para um saco de perfusao contendo qualquer

uma das seguintes op¢oes: solugdo injetavel de cloreto de sodio (0,9%), solucdo injetavel de

glicose (5%) ou solucdo de lactato de Ringer.

Consultar a Tabela 1 a seguir.

Tabela 1:

Preparacdo de Emblaveo para doses para adultos num SACO DE PERFUSAO

Dose total (aztreonam/avibactam)

Volume a extrair do(s)
frasco(s) para injetaveis
reconstituido(s)

Volume final apés diluicado
no saco de perfusdo’?

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

Todas as outras doses

Volume (ml) calculado com
base na dose necessaria:

Dose (mg de aztreonam) +
131,2 mg/ml de aztreonam

Ou

Dose (mg de avibactam) +
43,7 mg/ml de avibactam

O volume (ml) vai variar com
base nos tamanhos de saco de
perfusdo disponiveis e na
concentragdo final preferida
(Tem de ser de 1,5-40 mg/mi
de aztreonam e
0,50-13,3 mg/ml de
avibactam)

1 Diluir de modo a obter uma concentragdo final de aztreonam de 1,5-40 mg/ml (concentracéo
final de avibactam de 0,50-13,3 mg/ml) para estabilidade em utilizagdo durante até 24 horas a
2 °C — 8 °C seguida de um méximo de 12 horas até 30 °C para sacos de perfusdo contendo
solucdo injetavel de cloreto de sddio (0,9%) ou solugéo de lactato de Ringer.

2 Diluir de modo a obter uma concentracéo final de aztreonam de 1,5-40 mg/ml (concentragdo
final de avibactam de 0,50-13,3 mg/ml) para estabilidade em utilizagdo durante até 24 horas a
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2 °C — 8 °C seguida de um méaximo de 6 horas até 30 °C para sacos de perfusdo contendo
solucdo injetavel de glicose (5%).

Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente, a menos que a
reconstituicdo e a diluicdo tenham ocorrido em condicdes asséticas controladas e validadas. Se ndo
for utilizado imediatamente, os tempos e condi¢des de conservacdo em uso antes da utilizacdo sédo da
responsabilidade do utilizador e ndo podem exceder os acima indicados.

Qualquer medicamento nédo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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