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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Emblaveo® 1,5 g/0,5 g Pulver flr ein Kon-
zentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt 1,5 g Az-
treonam und 0,5 g Avibactam (als Avibac-
tam-Natrium).

Nach der Rekonstitution enthalt 1 ml Losung
131,2 mg Aztreonam und 43,7 mg Avibac-
tam (siehe Abschnitt 6.6).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Emblaveo enthélt ca. 44,6 mg Natrium pro
Durchstechflasche.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung (Pulver zur Herstellung
eines Konzentrats).

WeiBer bis schwach gelber lyophilisierter
Kuchen.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Emblaveo ist bei erwachsenen Patienten zur

Behandlung der folgenden Infektionen in-

diziert (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1):

e Komplizierte intraabdominelle Infektionen
(clAl)

¢ Nosokomiale Pneumonien (HAP), ein-
schlieBlich beatmungsassoziierter Pneu-
monien (VAP)

e Komplizierte Harnwegsinfektionen (cUTI),
einschlieBlich Pyelonephritis

Emblaveo ist auch fur die Behandlung von
Infektionen aufgrund aerober Gram-negativer
Erreger bei erwachsenen Patienten mit be-
grenzten Behandlungsoptionen indiziert
(siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

Die offiziellen Richtlinien fir den angemes-
senen Gebrauch von antibakteriellen Wirk-
stoffen sind zu bericksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Es wird empfohlen, Emblaveo fur die Be-
handlung von Infektionen aufgrund aerober
Gram-negativer Erreger bei erwachsenen
Patienten mit begrenzten Behandlungsoptio-
nen nur nach Rucksprache mit einem Arzt
mit entsprechender Erfahrung in der Behand-
lung von Infektionskrankheiten anzuwenden.

Dosierung

Dosierung bei Erwachsenen mit einer ge-
schétzten Kreatinin-Clearance (CrCl)
> 50 ml/min

Tabelle 1 zeigt die empfohlene intravendse
Dosis bei Patienten mit einer Kreatinin-Clea-
rance (CrCl) > 50 ml/min. Auf eine einmalige
Aufsattigungsdosis folgen Erhaltungsdosen,
die mit dem nachsten Dosierungsintervall
beginnen.

Siehe Tabelle 1.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ist keine altersabhan-
gige Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktions-
storung (geschatzte CrCl > 50 bis < 80 ml/
min) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Tabelle 2 zeigt die empfohlenen Dosisanpas-
sungen fUr Patienten mit einer geschatzten
Kreatinin-Clearance < 50 ml/min. Auf eine
einmalige Aufsattigungsdosis folgen Erhal-
tungsdosen, die mit dem nachsten Dosie-
rungsintervall beginnen.

Siehe Tabelle 2.

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
wird eine engmaschige Uberwachung der
geschatzten Kreatinin-Clearance empfohlen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Es liegen keine ausreichenden Daten vor, um
Empfehlungen zur Dosisanpassung fur Pa-
tienten zu geben, die sich einer anderen
Nierenersatztherapie als einer Hamodialyse
unterziehen (z.B. kontinuierliche veno-ve-
nose Hamofiltration oder Peritonealdialyse).
Patienten, die eine kontinuierliche Nieren-
ersatztherapie (Continuous Renal Replace-
ment Therapy, CRRT) erhalten, bendtigen
eine hohere Dosis als Patienten unter Hdmo-
dialyse. Bei Patienten, die eine kontinuierliche
Nierenersatztherapie erhalten, sollte die
Dosis in Abhéngigkeit von der CRRT-Clea-
rance (CLCRRT in ml/min) angepasst wer-
den.

Leberfunktionseinschrénkung

Bei Patienten mit Leberfunktionseinschran-
kung ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Emblaveo bei Kindern und Jugendlichen

Tabelle 1. Empfohlene intravendése Dosis nach Art der Infektion bei erwachsenen Patienten mit CrCla > 50 ml/min
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Art der Infektion Dosis Aztreonam/ Avibactam | Infusionsdauer | Dosierungs- Dauer der Behandlung
Aufsittigung Erhaltung intervall

clAlP 29/0,67 g 1,569/0,59 3 Stunden Alle 6 Stunden 5-10 Tage
HAP, einschlieBlich VAP 29/0,67 g 1,59/0,59g 3 Stunden Alle 6 Stunden 7 —14 Tage
cUTI, einschlieBlich Pyelonephritis 29/0,67 g 1,569/0,5¢g 3 Stunden Alle 6 Stunden 5-10 Tage
Infektionen aufgrund aerober 29/0,67 g 1,59/0,5g 3 Stunden Alle 6 Stunden | Die Dauer hangt vom Infektions-
Gram-negativer Erreger bei ort ab und kann bis zu 14 Tage
Patienten mit begrenzten fortgesetzt werden
Behandlungsoptionen

a Mittels Cockceroft-Gault-Formel berechnet.
B Anzuwenden in Kombination mit Metronidazol, wenn erwiesen ist oder vermutet wird, dass anaerobe Erreger am Infektionsprozess beteiligt sind.

Tabelle 2. Empfohlene Dosis fiir Patienten mit einer geschéatzten CrCl < 50 mi/min

Geschatzte CrCl (ml/min)2 Dosis Aztreonam/ Avibactam® Infusionsdauer Dosierungsintervall
Aufséttigung Erhaltung

> 30 bis < 50 29/0,67 g 0,759/0,25¢g 3 Stunden Alle 6 Stunden

> 15 bis < 30 1,359/0,45¢g 0,675 g/0,225 g 3 Stunden Alle 8 Stunden

< 15 ml/min, unter intermittie- 19/0,33 ¢ 0,675 g/0,225 g 3 Stunden Alle 12 Stunden

render Hamodialysecd

a Mittels Cockceroft-Gault-Formel berechnet.

b Die Dosierungsempfehlungen basieren auf pharmakokinetischer Modellierung und Simulation.

¢ Sowohl Aztreonam als auch Avibactam werden durch Hdmodialyse entfernt. An Hamodialyse-Tagen sollte Emblaveo nach Beendigung der Hamodialyse
verabreicht werden.

d Aztreonam/ Avibactam sollte nicht bei Patienten mit einer CrCl < 15 ml/min angewendet werden, es sei denn, es wird eine Hdmodialyse oder eine ande-
re Form der Nierenersatztherapie eingeleitet.
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< 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Intravendse Anwendung.

Emblaveo wird als intravendse Infusion Uber
3 Stunden verabreicht.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdiinnung
des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Schwere Uberempfindlichkeit (z. B. anaphy-
laktische Reaktion, schwere Hautreaktion)
gegen jegliche andere Gruppe von Beta-
Lactam-Antibiotika (z. B. Penicilline, Cepha-
losporine oder Carbapeneme).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Vor Therapiebeginn sollte festgestellt wer-
den, ob der Patient Uberempfindlichkeits—
reaktionen gegen Aztreonam oder andere
Beta-Lactam-Antibiotika in der Anamnese
aufweist. Emblaveo ist kontraindiziert bei
Patienten, bei denen in der Anamnese
schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen auf
Beta-Lactam-Antibiotika aufgetreten sind
(siehe Abschnitt 4.3). Zudem sollte Aztreo-
nam/ Avibactam bei Patienten mit Uberemp-
findlichkeitsreaktionen jeglicher Art gegen
andere Beta-Lactam-Antibiotika in der
Anamnese mit Vorsicht angewendet werden.
Im Falle des Auftretens von schweren Uber-
empfindlichkeitsreaktionen muss die Be-
handlung mit Emblaveo unverziglich be-
endet werden und es sind geeignete Notfall-
maBnahmen einzuleiten.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
wird wéhrend der Behandlung mit Emblaveo
eine engmaschige Uberwachung empfohlen.
Aztreonam und Avibactam werden vorwie-
gend Uber die Nieren ausgeschieden, daher
sollte die Dosis entsprechend dem Grad der
Nierenfunktionsstérung reduziert werden
(siehe Abschnitt 4.2). Nach der Anwendung
von Aztreonam wurden bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung und im Zusammen-
hang mit einer Beta-Lactam-Uberdosierung
gelegentlich neurologische Folgeerkrankun-
gen (z.B. Enzephalopathie, Verwirrtheit,
Epilepsie, Bewusstseinsstorung, Bewe-
gungsstorungen) berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.9).

Eine gleichzeitige Behandlung mit nephro-
toxischen Arzneimitteln (z. B. Aminoglykosi-
den) kann die Nierenfunktion nachteilig be-
einflussen. Bei Patienten mit einer sich ver-
andernden Nierenfunktion sollte die CrCl
Uberwacht und die Dosis von Emblaveo
entsprechend angepasst werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Leberfunktionseinschrankung

Bei der Anwendung von Emblaveo wurden
erhohte Leberenzyme beobachtet (sieche Ab-
schnitt 4.8). Bei Patienten mit Leberfunkti-

onseinschrankung wird wéhrend der Be-
handlung mit Emblaveo eine engmaschige
Uberwachung empfohlen.

Limitationen der klinischen Daten

Die Anwendung von Aztreonam/ Avibactam
zur Behandlung von Patienten mit clAl, HAP,
einschlieBlich VAP, und cUTI, einschlieBlich
Pyelonephritis, basiert auf Erfahrungen mit
Aztreonam allein, pharmakokinetisch-phar-
makodynamischen Analysen von Aztreonam/
Avibactam und auf begrenzten Daten aus
der randomisierten klinischen Studie an
422 Erwachsenen mit clAl oder HAP/VAP.

Die Anwendung von Aztreonam/ Avibactam
zur Behandlung von Infektionen aufgrund
aerober Gram-negativer Erreger bei Patien-
ten mit begrenzten Behandlungsoptionen
basiert auf pharmakokinetisch-pharmakody-
namischen Analysen von Aztreonam/ Avibac-
tam und auf begrenzten Daten aus der ran-
domisierten klinischen Studie an 422 Er-
wachsenen mit clAl oder HAP/VAP (darunter
17 Patienten mit Carbapenem-resistenten
[Meropenem-resistenten] Erregern, die mit
Emblaveo behandelt wurden) sowie auf der
randomisierten klinischen Studie an 15 Er-
wachsenen (darunter 12 Patienten, die mit
Emblaveo behandelt wurden) mit schweren
Infektionen aufgrund Metallo-Beta-Lactama-
se(MBL)-produzierender Gram-negativer
Bakterien (siehe Abschnitt 5.1).

Wirkspektrum von Aztreonam/ Avibactam

Aztreonam hat eine geringe oder keine
Wirkung gegen die meisten Acinetobacter
spp., Gram-positiven Erreger und Anaerobier
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.1). Zusétzliche
antibakterielle Wirkstoffe sollten angewendet
werden, wenn erwiesen ist oder vermutet
wird, dass diese Erreger am Infektionspro-
zess beteiligt sind.

Das inhibitorische Spektrum von Avibactam
beinhaltet viele der Enzyme, die Aztreonam
inaktivieren, einschlieBlich Beta-Lactamasen
der Ambler-Klassen A und C. Avibactam
inhibiert keine Enzyme der Klasse B (Metal-
lo-Beta-Lactamasen) und kann nicht viele
Enzyme der Klasse D inhibieren. Aztreonam
ist im Allgemeinen stabil gegentber einer
Hydrolyse durch Enzyme der Klasse B (sie-
he Abschnitt 5.1).

Clostridioides difficile-assoziierte Diarrh®

Im Zusammenhang mit Aztreonam wurde
Uber Clostridioides (C.) difficile-assoziierte
Diarrhé (CDAD) und pseudomembrandse
Kolitis berichtet, deren Schweregrad von
leicht bis lebensbedrohlich reichen kann.
Diese Diagnose sollte bei Patienten in Be-
tracht gezogen werden, bei denen eine Diar-
rhé wéhrend oder nach der Anwendung von
Emblaveo auftritt (siehe Abschnitt 4.8). Es
sollte ein Abbruch der Behandlung mit
Emblaveo und die Einleitung einer spezifi-
schen Therapie gegen C. difficile in Betracht
gezogen werden. Peristaltik-hemmende
Arzneimittel sollten nicht verabreicht werden.

Nicht-empfindliche Erreger

Die Anwendung von Emblaveo kann ein
UibermaBiges Wachstum nicht-empfindlicher
Erreger zur Folge haben, was eine Unter-
brechung der Behandlung oder andere ge-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

eignete MaBnahmen erforderlich machen
kann.

Verlangerung der Prothrombinzeit/erhdhte
Wirkung oraler Antikoagulanzien

Bei Patienten, die Aztreonam erhalten, wur-
de eine Verlangerung der Prothrombinzeit
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei der
gleichzeitigen Verschreibung oraler Antiko-
agulanzien ist eine geeignete Uberwachung
durchzuflihren und die Dosis bei Bedarf an-
zupassen, um den gewUnschten Grad an
Antikoagulation aufrecht zu erhalten.

Beeintrachtigung serologischer Untersu-
chungen

Wahrend der Behandlung mit Aztreonam
kann es zur Entwicklung eines positiven
direkten oder indirekten Coombs-Tests (di-
rekter oder indirekter Antiglobulintest) kom-
men (siehe Abschnitt 4.8).

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt ca. 44,6 mg Na-
trium pro Durchstechflasche, entsprechend
2,2% der von der WHO fUr einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Emblaveo kann mit natriumhaltigen L&sun-
gen verdUinnt werden (siehe Abschnitt 6.6).
Dies sollte im Hinblick auf die Gesamt-Na-
triummenge aus allen Quellen, die dem
Patienten verabreicht werden, bertcksichtigt
werden.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Aztreonam und Avibactam sind in-vitro Sub-
strate der organischen Anionentransporter
OAT1 und OAT3 was zur aktiven Aufnahme
aus dem Blutkompartiment beitragen und
damit die Ausscheidung Uber die Nieren
beeinflussen kann. Probenecid (ein potenter
OAT-Inhibitor) inhibiert die Aufnahme von
Avibactam in-vitro um 56 % bis 70 % und hat
daher bei gleichzeitiger Gabe das Potenzial,
die Eliminierung von Avibactam zu verandern.
Da keine klinische Studie zu Wechselwirkun-
gen von Aztreonam/ Avibactam und Probe-
necid durchgefuhrt wurde, wird die gleich-
zeitige Anwendung zusammen mit Probe-
necid nicht empfohlen.

Aztreonam wird nicht tber Cytochrom-P450-
Enzyme metabolisiert. In-vitro zeigte Avibac-
tam innerhalb des klinisch relevanten Ex-
positionsbereichs keine signifikante Inhibiti-
on von Cytochrom-P450-Enzymen und
keine Cytochrom-P450-Induktion. In-vitro
bewirkt Avibactam innerhalb des klinisch
relevanten Expositionsbereichs keine Inhibi-
tion der wichtigsten renalen oder hepati-
schen Transporter; daher wird das Potenzial
fur Arzneimittelwechselwirkungen durch
diese Mechanismen als gering betrachtet.

Stillzeit

Schwangerschatft

Es liegen keine oder nur sehr begrenzte Er-
fahrungen mit der Anwendung von Aztreo-
nam oder Avibactam bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien mit Aztreonam
ergaben keine Hinweise auf direkte oder
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indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen
in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat
(siehe Abschnitt 5.3). Tierexperimentelle Stu-
dien mit Avibactam haben eine Reprodukti-
onstoxizitat gezeigt ohne den Nachweis
teratogener Auswirkungen (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Aztreonam/ Avibactam sollte wahrend der
Schwangerschaft nur bei eindeutiger Indika-
tion angewendet werden und wenn der
Nutzen fUr die Mutter das Risiko fur das Kind
Uberwiegt.

Stillzeit

Aztreonam wird in Konzentrationen in die
Muttermilch ausgeschieden, die unter 1%
der gleichzeitig bei der Mutter festgestellten
Serumspiegel liegen. Es ist nicht bekannt,
ob Avibactam in die Muttermilch Ubergeht.
Ein Risiko fir das gestillte Kind kann nicht
ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dartber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Aztreo-
nam/ Avibactam verzichtet werden soll / die
Behandlung mit Aztreonam/ Avibactam zu
unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nut-

zen des Stillens flr das Kind als auch der
Nutzen der Therapie flr die Mutter zu be-
rlcksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten Uber die Auswirkungen
von Aztreonam/ Avibactam auf die Fertilitat
beim Menschen vor. Tierexperimentelle Stu-
dien mit Aztreonam oder Avibactam geben
keinen Hinweis auf schadigende Wirkungen
in Bezug auf die Fertilitdt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es kdnnen Nebenwirkungen (z. B. Schwin-
delgefuhl) auftreten, die mdglicherweise
einen geringen Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen, die bei mit
Aztreonam/ Avibactam (ATM-AVI) behandel-
ten Patienten auftraten, waren Anamie

Tabelle 3. Haufigkeit von Nebenwirkungen nach Systemorganklasse

(6,9 %), Diarrho (6,2 %), erhdhte Alanin-Ami-
notransferase (ALT) (6,2 %) und erhhte As-
partat-Aminotransferase (AST) (5,2 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
unter Monotherapie mit Aztreonam berichtet
und/oder wahrend der klinischen Studien
der Phasen 2 und 3 mit Emblaveo festgestellt
(n = 305).

In der folgenden Tabelle sind die Neben-
wirkungen nach Systemorganklasse (System
Organ Class, SOC) und der Haufigkeit inres
Auftretens nach folgender Konvention ge-
ordnet: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100),
selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitskate-
gorie sind die Nebenwirkungen nach Schwe-
regrad absteigend geordnet.

Siehe Tabelle 3.
Kounis-Syndrom

Bei Anwendung mit anderen Beta-Lac-
tam-Antibiotika wurde Uber ein akutes Ko-

Haufig
=1/100, < 1/10

Systemorganklasse

Gelegentlich
= 1/1 000, < 1/100

Selten
=1/10 000, < 1/1 000

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grund-
lage der verfiigbaren
Daten nicht abschatzbar)

Infektionen und parasitare

Vulvovaginale Candidose

Vaginale Infektion

Superinfektion

Erkrankungen

Erkrankungen des Blutes | Andmie

und des Lymphsystems Thrombozytose
Thrombozytopenie

Erhdhte Eosinophilenzahl

Leukozytose

Panzytopenie
Neutropenie
Verlangerte Prothrombinzeit

Verlangerte aktivierte
partielle Thromboplastinzeit

Positiver Coombs-Test

Positiver direkter Coombs-
Test

Positiver indirekter
Coombs-Test

Erkrankungen des Immun-
systems

Anaphylaktische Reaktion

Arzneimitteliberempfind-
lichkeit

Psychiatrische Erkran- Verwirrtheitszustand Schlaflosigkeit
kungen
Erkrankungen des Nerven- | Schwindelgefuhl Enzephalopathie Krampfanfall
systems Kopfschmerzen Parasthesie
Orale Hypo&sthesie
Dysgeusie
Augenerkrankungen Diplopie
Erkrankungen des Ohrs Vertigo
und des Labyrinths Tinnitus
Herzerkrankungen Extrasystolen
GeféaBerkrankungen Blutung
Hypotonie
Flush
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Fortsetzung der Tabelle
Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
=1/100, < 1/10 =1/1 000, < 1/100 =1/10 000, < 1/1 000 (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfiigbaren
Daten nicht abschatzbar)
Erkrankungen der Bronchospasmus Dyspnoe
Atemwege, des Brust- Giemen
raums und Mediastinums
Niesen
Nasenverstopfung
Erkrankungen des Diarrh6 Clostridium difficile-Kolitis | Pseudomembrandse Kolitis
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Gastrointestinal-blutung Mundgeruch
Erbrechen Mundulzeration
Abdominalschmerz
Leber- und Gallen- Erhohte Aspartat-Amino- | Erhdhte Gamma-Gluta- Hepatitis
erkrankungen transferase-Werte myltransferase-Werte
Ikterus
Erhdhte Alanin-Amino- Erhdhte alkalische Phos-
transferase-Werte phatase-Werte im Blut
Erhdhte Transaminasen-
Werte
Erkrankungen der Haut Ausschlag Angioddem
und des Unterhaut- . )
Toxische epidermale
gewebes
Nekrolyse
Dermatitis exfoliativa
Erythema multiforme
Purpura
Urtikaria
Petechien
Pruritus
Hyperhidrose
Skelettmuskulatur-, Myalgie
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren Erhohte Kreatinin-Werte
und Harnwege im Blut
Erkrankungen der Brustspannen
Geschlechtsorgane und
der Brustdrise
Allgemeine Erkrankungen | Phlebitis Beschwerden in der Brust | Unwohlsein
und Beschwerden am . :
Verabreichungsort Thrombophlebitis Asthenie
Extravasat an der
Infusionsstelle
Schmerzen an der
Injektionsstelle
Fieber
ronarsyndrom zusammen mit einer allergi- Deutschland 4.9 Uberdosierung
schen Reaktion (Kounis-Syndrom) berichtet. Bundesinstitut fir Arzneimittel und o : .
- Eine Uberdosierung kann Enzephalopathie,
. Medizinprodukte . ) . / ) .
Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen . Verwirrtheit, Epilepsie, Bewusstseinsstorun-
Abt. Pharmakovigilanz en und Bewegungsstérungen verursachen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir- Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3 9 9UNgSst gen ver '
) insbesondere bei Patienten mit Nierenfunk-
kungen nach der Zulassung ist von groBer D-53175 Bonn tionsstérung (siehe Abschnitt 4.4)
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier- Website: http://www.bfarm.de 9 e
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver- = . Falls notwendig, kénnen Aztreonam und
e o o Osterreich . G ) .
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von . L Avibactam teilweise durch Hamodialyse ent-
. ) ) Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden X fernt werden.
) . N Gesundheitswesen
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das ) N . - . .
aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzei- Traisengasse 5 Waéhrend einer 4-stiindigen Hamodialyse-
en 1200 WIEN Sitzung wird die Aztreonam-Dosis zu 38 %
gen. OSTERREICH und die Avibactam-Dosis zu 55 % entfernt.
Fax: +43 (0) 50 5655 36207
Website: http://www.basg.gv.at/
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibio-
tika zur systemischen Anwendung, andere
Beta-Lactam-Antibiotika, Monobactame
ATC-Code: JO1DF51

Wirkmechanismus

Aztreonam inhibiert die bakterielle Peptido-
glycan-Zellwandsynthese nach der Bindung
an Penicillin-bindende Proteine (PBPs), was
zur bakteriellen Zelllyse und zum Tod fuhrt.
Aztreonam ist im Allgemeinen stabil gegen-
Uber der Hydrolyse durch Enzyme der Klas-
se B (Metallo-Beta-Lactamasen).

Avibactam ist ein Nicht-Beta-Lactam/ Beta-
Lactamase-Inhibitor, der durch die Bildung
eines kovalenten Addukts mit dem Enzym
wirkt, das hydrolysestabil ist. Avibactam in-
hibiert sowohl B-Lactamasen der Ambler-
Klassen A und C und einige Enzyme der
Klasse D, einschlieBlich der Extended-Spect-
rum-B-Lactamasen (ESBLs), Klebsiella
pneumoniae-Carbapenemase (KPC) und
OXA-48-Carbapenemasen, als auch AmpC-
Enzyme. Avibactam inhibiert keine Enzyme
der Klasse B und kann nicht viele Enzyme
der Klasse D inhibieren.

Resistenz

Zu den bakteriellen Resistenzmechanismen,
die Aztreonam/ Avibactam potenziell beein-
tréachtigen kénnten, zéhlen Beta-Lactamase-
Enzyme, die refraktar gegentber der Inhibi-
tion durch Avibactam sind und Aztreonam
hydrolysieren kénnen, mutante oder erwor-
bene PBPs, eine herabgesetzte Permeabi-
litét der &uBeren Membran gegenUber beiden
Wirkstoffen sowie ein aktiver Efflux beider
Wirkstoffe.

Antibakterielle Wirkung in Kombination mit
anderen antibakteriellen Wirkstoffen

In in-vitro-Arzneimittel-Kombinationsstudien
wurde weder eine Synergie noch ein Antago-
nismus zwischen Aztreonam/ Avibactam und
Amikacin, Ciprofloxacin, Colistin, Daptomy-
cin, Gentamicin, Levofloxacin, Linezolid,
Metronidazol, Tigecyclin, Tobramycin und
Vancomycin gezeigt.

Grenzwerte zur Empfindlichkeitstestung

Die MHK (minimalen Hemmkonzentration)-
Werte als Interpretationskriterien flr die
Empfindlichkeitstestung wurden vom Euro-
paischen Ausschuss fur die Untersuchung
auf Antibiotikaempfindlichkeit (EUCAST) flir
Aztreonam/ Avibactam festgelegt und sind
hier aufgefuhrt: https://www.ema.europa.
eu/documents/other/minimum-inhibitory-
concentration-mic-breakpoints_en.xIsx

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange

Es wurde gezeigt, dass die antimikrobielle
Wirkung von Aztreonam gegentber spezifi-
schen Erregern am besten mit dem prozen-
tualen Zeitraum der freien Arzneimittelkon-
zentration korreliert, die Uber der minimalen
Hemmkonzentration (MHK) von Aztreonam/
Avibactam liegt, bezogen auf das Dosie-
rungsintervall (% /T > MHK von Aztreonam/
Avibactam). Fur Avibactam ist der pharma-
kokinetische/pharmakodynamische (PK-PD)-

024363-74198-100

Index der prozentuale Zeitraum der freien
Arzneimittelkonzentration, die die Grenzwert-
konzentration Uberschreitet, bezogen auf
das Dosierungsintervall (%/T > Cy).

Antibakterielle Wirkung gegen spezifische
Pathogene

In-Vitro-Studien lassen darauf schlieBen,
dass die folgenden Erreger bei fehlenden
erworbenen Resistenzmechanismen emp-
findlich gegentber Aztreonam/ Avibactam
sein konnten:

Aerobe Gram-negative Erreger
Citrobacter freundii-Komplex
Citrobacter koseri

Escherichia coli

Enterobacter cloacae-Komplex
Klebsiella aerogenes

Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri
Providencia stuartii

Raoultella ornithinolytica
Serratia spp.

Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Stenotrophomonas maltophilia

In-vitro-Studien zeigen, dass die folgenden
Spezies nicht empfindlich gegentiber Az-
treonam/ Avibactam sind:

e Acinetobacter spp.

e Aerobe Gram-positive Erreger

® Anaerobier

Kinder und Jugendliche

Die Européaische Arzneimittel-Agentur hat fr
Emblaveo eine Zurlickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Behandlung von Infek-
tionen aufgrund aerober Gram-negativer
Bakterien bei Patienten mit begrenzten Be-
handlungsoptionen gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Einleitung

Nach mehrfachen 3-stiindigen Infusionen
von 1,5 g Aztreonam/0,5 g Avibactam alle
6 Stunden bei Phase 3-Patienten mit nor-
maler Nierenfunktion (n = 127) betrugen der
geometrische Mittelwert (CK%) der maxima-
len Plasmakonzentration (C,, s) VOn Az-
treonam und Avibactam im Steady State und
die Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve Uber 24 Stunden (AUC,, o) 54,2 mg/I
(40,8) und 11,0 mg/I (44,9) bzw. 833 mg*h/I
(45,8) und 161 mg*h/I (47,5). Die pharma-
kokinetischen Parameter von Aztreonam und
Avibactam nach kombinierter Anwendung
einer Einzeldosis sowie nach mehreren
Dosen Aztreonam/ Avibactam waren dhnlich
denen, die bei alleiniger Verabreichung von
Aztreonam und Avibactam festgestellt wur-
den.

Verteilung

Die humane Proteinbindung von Avibactam
und Aztreonam ist unabhangig von der Kon-
zentration und gering (ca. 8 % bzw. 38 %).

Die Verteilungsvolumina von Aztreonam und
Avibactam im Steady State waren ahnlich
und betrugen nach Mehrfachdosierung von
1,56 9/0,5 g Aztreonam/ Avibactam als
3-stlndige Infusion alle 6 Stunden ca. 20 |
bzw. 24 | bei Patienten mit komplizierten
intraabdominellen Infektionen.

Aztreonam Uberwindet die Plazenta und wird
in die Muttermilch ausgeschieden.

Der Ubertritt von Aztreonam in den Fliissig-
keitsfilm des Lungenepithels (epithelial lining
fluid, ELF) wurde nicht klinisch untersucht;
ein mittleres Verhaltnis der Konzentration im
Bronchialsekret gegentiber der Konzentra-
tion im Serum von 21 % gegenlber 60 %
wurde bei intubierten Patienten 2 bis 8 Stun-
den nach einer einzelnen intravendsen Dosis
Aztreonam von 2 g berichtet.

Avibactam tritt in Konzentrationen in den
humanen bronchialen ELF Uber, die ca. 30 %
derer im Plasma entsprechen. Die Konzen-
trations-Zeit-Profile von ELF und Plasma sind
ahnlich. Avibactam tritt bei Hautinfektionen
an der Infektionsstelle in das subkutane
Gewebe Uber, wobei die Konzentrationen im
Gewebe in etwa den freien Arzneimittelkon-
zentrationen im Plasma entsprechen.

Aztreonam Uberwindet die intakte Blut-Hirn-
Schranke nur geringfligig, was ohne Vor-
liegen einer Entzindung zu geringen Az-
treonam-Konzentrationen im Liquor fuhrt.
Bei entzlindeten Meningen sind die Konzen-
trationen im Liquor jedoch erhdht.

Biotransformation

Aztreonam wird in geringem MaBe metabo-
lisiert. Der Hauptmetabolit ist inaktiv und wird
durch Offnung des Beta-Lactam-Ringes
infolge von Hydrolyse gebildet. Wiederfin-
dungsdaten zeigen, dass etwa 10 % der
Dosis in Form dieses Metaboliten ausge-
schieden werden. Es wurde kein Metabolis-
mus von Avibactam in humanen Leberpra-
parationen beobachtet (Mikrosome und
Hepatozyten). Unverandertes Avibactam war
die groBte arzneimittelbezogene Komponen-
te in humanem Plasma und Urin nach der
Gabe von ['*C]-Avibactam.

Elimination

Die terminalen Halbwertszeiten (t,) von Az-
treonam und Avibactam betragen nach intra-
vendser Anwendung jeweils ca. 2 bis 3 Stun-
den.

Aztreonam wird durch aktive tubulare Se-
kretion und glomerulére Filtration in den Urin
ausgeschieden. Ca. 75 % bis 80 % einer
intravendsen oder intramuskuldren Dosis
finden sich im Urin wieder. Die Komponenten
mit Radioaktivitét im Urin waren unveréander-
tes Aztreonam (etwa 65 % innerhalb von
8 Stunden wiedergefunden), das inaktive
Beta-Lactam-Ring-Hydrolyse-Produkt von
Aztreonam (etwa 7 %) und unbekannte
Metaboliten (etwa 3 %). Etwa 12 % des Az-
treonams werden mit den Fazes ausgeschie-
den.

Avibactam wird unverandert in den Urin aus-
geschieden, mit einer renalen Clearance von
ca. 158 ml/min, was auf eine aktive tubula-
re Sekretion zusatzlich zur glomeruléren Fil-
tration hindeutet. Der Prozentsatz von unver-
andertem, in den Urin ausgeschiedenem
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Arzneimittel war unabhangig von der ver-
abreichten Dosis und machte 83,8 % bis
100 % der Avibactam-Dosis im Steady State
aus. Weniger als 0,25 % des Avibactams
werden mit den Fézes ausgeschieden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Aztreonam und Avibactam sind innerhalb
des untersuchten Dosisbereichs (1 500 mg
bis 2 000 mg Aztreonam; 375 mg bis
600 mg Avibactam) nahezu linear. Nach
mehrfachen intravendsen Infusionen von
1 500 mg/500 mg Aztreonam/ Avibactam,
angewendet alle 6 Stunden Uber einen Zeit-
raum von bis zu 11 Tagen bei gesunden
Erwachsenen mit normaler Nierenfunktion,
wurde keine nennenswerte Akkumulation
von Aztreonam oder Avibactam beobachtet.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Die Elimination von Aztreonam und Avibac-
tam ist bei Patienten mit einer Nierenfunk-
tionsstoérung herabgesetzt. Im Vergleich zu
Patienten mit normaler Nierenfunktion (hier
definiert als CrCl > 80 ml/min) ist die Avibac-
tam-AUC bei Patienten mit leichter Nieren-
funktionsstoérung (hier definiert als CrCl 50
bis 79 ml/min), mittlerer Nierenfunktions-
storung (hier definiert als CrCl 30 bis 49 ml/
min), schwerer Nierenfunktionsstérung (hier
definiert als CrCl < 30 ml/min, ohne Dialyse-
bedarf) bzw. terminaler Niereninsuffizienz im
Durchschnitt 2,6-fach, 3,8-fach, 7-fach bzw.
19,5-fach erhdht. Bei Patienten mit einer
geschatzten CrCl < 50 ml/min ist eine Do-
sisanpassung erforderlich, siehe Ab-
schnitt 4.2.

Leberfunktionseinschrdnkung

Die Pharmakokinetik von Avibactam bei
Patienten mit Leberfunktionseinschrankung
jeglichen Grades wurde nicht untersucht. Da
Aztreonam und Avibactam offenbar keinen
signifikanten hepatischen Metabolismus
durchlaufen, ist nicht zu erwarten, dass die
systemische Clearance beider Wirkstoffe
durch eine Leberfunktionseinschréankung si-
gnifikant verandert wird.

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Die mittlere Eliminations-Halbwertszeit so-
wohl von Aztreonam als auch Avibactam ist
bei &lteren Patienten erhéht und die Plasma-
Clearance erniedrigt. Diese Daten stimmen
mit der altersbedingten Verringerung der
renalen Clearance von Aztreonam und Avi-
bactam Uberein.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Aztreonam/ Avibac-
tam bei padiatrischen Patienten wurde nicht
untersucht.

Geschlecht, ethnische Herkunft und Kér-
pergewicht

Die Pharmakokinetik von Aztreonam/ Avibac-
tam wird durch Geschlecht oder ethnische
Herkunft nicht signifikant beeinflusst. In einer
populationspharmakokinetischen Analyse zu
Aztreonam/ Avibactam wurden bei erwach-
senen Patienten mit einem Body Mass Index
(BMI) = 30 kg/m2im Vergleich zu erwachse-
nen Patienten mit einem BMI < 30 kg/m?
keine klinisch relevanten Unterschiede hin-
sichtlich der Expositionen festgestellt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Aztreonam

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat oder Re-
produktionstoxizitat lassen die praklinischen
Daten zu Aztreonam keine besonderen Ge-
fahren fUr den Menschen erkennen. Es
wurden keine Studien zum kanzerogenen
Potential von Aztreonam bei intravendser
Verabreichung durchgefihrt.

Avibactam

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe oder Genotoxizitat lassen
die préklinischen Daten zu Avibactam keine
besonderen Gefahren fur den Menschen
erkennen. Es wurden keine Studien zum
kanzerogenen Potential von Avibactam
durchgefuhrt.

Toxizitét bei Kombination von Aztreonam und
Avibactam

In einer 28-tagigen Kombinationsstudie zur
Toxikologie in Ratten zeigte sich, dass Avi-
bactam das Sicherheitsprofil von Aztreonam
bei kombinierter Gabe nicht veranderte.

Reproduktionstoxizitat

Tierexperimentelle Studien mit Aztreonam
lassen nicht auf direkte oder indirekte scha-
digende Wirkungen in Bezug auf Fertilitat,
Schwangerschaft, embryonale/fetale Ent-
wicklung, Geburt oder postnatale Entwick-
lung schlieBen.

Die Anwendung von Avibactam in Dosierun-
gen von 300 und 1 000 mg/kg/Tag bei
trachtigen Kaninchen fihrte zu einem dosis-
abhangigen niedrigeren fetalen Gewicht und
einer verzdgerten Knochenbildung, mogli-
cherweise infolge maternaler Toxizitat. Die
Expositionshéhen im Plasma bei der mater-
nalen und fetalen Dosis ohne beobachtbare
schédliche Wirkung (no observed adverse
effect level, NOAEL) (100 mg/kg/Tag) deuten
auf einen mittleren bis geringen Sicherheits-
abstand hin.

Bei Ratten wurden keine schadigenden
Wirkungen im Hinblick auf die embryonale
Entwicklung oder Fertilitat beobachtet. Nach
der Verabreichung von Avibactam an Ratten
wahrend der Trachtigkeit und Laktation
wurde keine Wirkung auf das Uberleben,
Wachstum oder die Entwicklung der Jung-
tiere festgestellt. Bei maternalen Expositio-
nen, die ca. das 2,8-Fache oder mehr der
humantherapeutischen Exposition betrugen,
trat bei weniger als 10 % der Rattenjung-
tiere eine Haufung einer Dilatation des Nie-
renbeckens und der Harnleiter auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Arginin

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Pulver
30 Monate.
Nach Rekonstitution

Die rekonstituierte Lésung in der Durchstech-
flasche sollte innerhalb von 30 Minuten fur
die Vorbereitung des Infusionsbeutels oder
als Stammldsung flr die geeignete ATM-AVI-
Dosis fur die intravendse Infusion verwendet
werden.

Nach Verdinnung

Infusionsbeutel

Bei Zubereitung der intravendsen Ldsung
mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injekti-
onslésung oder Ringer-Laktat-Losung wur-
de die chemische und physikalische Stabi-
litdt der gebrauchsfertigen Zubereitung fur
24 Stunden bei 2 °C-8 °C nachgewiesen,
gefolgt von bis zu 12 Stunden bei bis zu
30 °C.

Bei Zubereitung der intravendsen Ldsung
mit Glucose 50 mg/ml (5 %) Injektionslésung
wurde die chemische und physikalische
Stabilitat der gebrauchsfertigen Zubereitung
fr 24 Stunden bei 2 °C-8 °C nachgewie-
sen, gefolgt von bis zu 6 Stunden bei bis zu
30 °C.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel sofort verwendet werden, es sei
denn, Rekonstitution und Verdinnung fanden
unter kontrollierten und validierten asepti-
schen Bedingungen statt. Wenn die ge-
brauchsfertige Zubereitung nicht sofort ver-
wendet wird, ist der Anwender flr die
Dauer und die Bedingungen der Aufbewah-
rung verantwortlich. Diese dirfen die oben
angegebenen Werte nicht Uberschreiten.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Verdiinnung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

30-ml-Durchstechflasche aus Glas (Typ ),
verschlossen mit einem Stopfen (Chlorbutyl-
gummi) und einer Aluminiumversiegelung mit
Flip-off-Kappe.

Das Arzneimittel ist in Packungen mit
10 Durchstechflaschen erhaltlich.

6.6 Besondere Vorsichtsmanahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Pulver muss mit sterilem Wasser fur
Injektionszwecke rekonstituiert werden. Das
entstandene Konzentrat muss daraufhin un-
mittelbar vor der Anwendung verdinnt
werden. Die rekonstituierte Losung ist eine
klare, farblose bis gelbe Losung ohne sicht-
bare Partikel.

Bei der Zubereitung und Anwendung der
Lésung sind die Standards flir aseptische
Techniken zu berUcksichtigen. Die Dosen
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mussen in einem Infusionsbeutel mit geeig- Tabelle 4. Zubereitung von Emblaveo-Dosen fiir Erwachsene in einem INFUSIONS-
neter GréBe zubereitet werden. BEUTEL
P terale A imittel sind der An- -
wae;ednuiéav?su éﬁr:;rg a?tiksellnzuvuot: erperrUf e: Gesamtdosis Aus der/den Durchstech- Endgiiltiges Volumen nach
' (Aztreonam/ flasche(n) mit rekonstituierter | Verdiinnung im Infusions-

Jede Durchstechflasche ist nur zur einmali- Avibactam) Lésung zu entnehmendes beutelab
gen Anwendung vorgesehen. Volumen
Die Gesamtzeit zwischen dem Beginn der 2 000 mg/667 mg 15,2 ml 50 ml bis 250 m
Rekonstitution und der Fertigstellung der 1 500 mg/500 mg 11,4 ml 50 ml bis 250 ml
intravendsen Infusion sollte 30 Minuten nicht .
tiberschreiten. 1 350 mg/450 mg 10,3 ml 50 ml bis 250 ml

) o 750 mg/250 mg 5,7 ml 50 ml bis 250 ml
Emblaveo (Aztreonam/ Avibactam) ist ein -
Kombinationsarzneimittel. Jede Durchstech- 675 mg/225 mg 51 ml 50 ml bis 250 ml
flasche enthalt 1,5 g Aztreonam und 0,5 g Alle anderen Dosen | Berechnung des Volumens (in ml) Das Volumen (ml) variiert
Avibactam in einem festen Mischungsver- basierend auf der erforderlichen basierend auf der verflUgbaren
haltnis von 3:1. Dosis: InfusionsbeutelgréBe und der
Anweisungen flr die Zubereitung von Dosen Dosis (mg Aztreonam) + angestrebten Endkonzentration
m - . (muss 1,5-40 mg/ml Aztreonam
fur Erwachsene in einem INFUSIONS- 131,2 mg/ml Aztreonam )

; und 0,50-13,3 mg/ml Avibactam
BEUTEL:
E— oder betragen).
HINWEIS: Das folgende Verfahren beschreibt . .
: . . . : Dosis (mg Avibactam) +

die Schritte zur Zubereitung einer Infusions- .
N S } 43,7 mg/ml Avibactam
I6sung mit einer Endkonzentration von

1,5-40 mg/ml Aztreonam und 0,50-13,3 mg/

. a Auf die Endkonzentration von 1,5-40 mg/ml Aztreonam verdinnen (Endkonzentration fur Avibac-
ml Avibactam. Alle Berechnungen sollten

tam von 0,50-13,3 mg/ml), um eine gebrauchsfertige Zubereitung mit einer Stabilitat von bis zu

vor Beginn dieser Schritte abgeschlossen 24 Stunden bei 2 °C—-8 °C zu erhalten, gefolgt von bis zu 12 Stunden bei bis zu 30 °C in Infusions-
sein. beuteln, die Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslésung oder Ringer-Laktat-Lésung enthalten.
1. Bereiten Sie die rekonstituierte Losung b Auf die Endkonzentration von 1,5-40 mg/ml Aztreonam verdinnen (Endkonzentration fur Avibac-

(131,2 mg/ml Aztreonam und 43,7 mg/ tam von 0,50-13,3 mg/ml), um eine gebrauchsfertige Zubereitung mit einer Stabilitat von bis zu

24 Stunden bei 2 °C-8 °C zu erhalten, gefolgt von bis zu 6 Stunden bei bis zu 30 °C in Infusions-

ml Avibactam) zu: ’ IO
beuteln, die Glucose 50 mg/ml (5 %) Injektionslésung enthalten.

a) FUhren Sie die KanUle durch den Stop-
fen der Durchstechflasche ein und inji-
zieren Sie 10 ml steriles Wasser fur
Injektionszwecke. 10. STAND DER INFORMATION

b) Entfernen Sie die Kanule und schitteln Februar 2025
Sie die Durchstechflasche vorsichtig,
um eine klare, farblose bis gelbe Losung
ohne sichtbare Partikel zu erhalten.

2. Bereiten Sie die endgiiltige Infusions-
16sung zu (die Endkonzentration muss
1,56-40 mg/ml  Aztreonam und
0,50-13,3 mg/ml Avibactam betragen):

Infusionsbeutel: Verdiinnen Sie die re- VERKAUFSABGRENZUNG IN
konstituierte Losung weiter, indem Sie DEUTSCHLAND

ein korrekt berechnetes Volumen der
rekonstituierten Lésung in einen Infusi-
onsbeutel Uberfuhren, der eines der
folgenden Verdinnungsmittel enthélt:
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injekti-

AusfUhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfigbar.

Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
IN OSTERREICH

onslésung , Glucose 50 mg/ml (5 %) Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
Injektionslésung oder Ringer-Laktat- holte Abgabe verboten
Losung.

PACKUNGSGROSSEN IN
DEUTSCHLAND

10 Durchstechflaschen

Siehe Tabelle 4 oben.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen. PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH
7. INHABER DER ZULASSUNG 10 Durchstechflaschen

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17 REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND

1050 Brussel PFIZER PHARMA GmbH
Belgien Friedrichstr. 110
10117 Berlin
8. ZULASSUNGSNUMMER(N) Tel.: 030 550055-51000
EU/1/24/1808/001 Fax: 030 550054-10000

9. DATUM DER ERTEILUNG DER REPRASENTANT IN OSTERREICH Rote Liste Service GmbH

ZULASSUNG/VERLANGERUNG Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. :

DER ZULASSUNG Floridsdorfer HauptstraBe 1 www.fachinfo.de
Datum der Erteilung der Zulassung: _’?(;.2123\/\(/5? 501 15-0 Mainzer LandstraBe 55
22. April 2024 v 60329 Frankfurt
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