KISA URUN BILGISI
Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

EMBLAVEO® 1,5 g/0,5 g infiizyonluk ¢ozelti hazirlamada kullanilacak konsantre igin toz
Steril

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her flakon;

Aztreonam beta 1.500 mg

Avibaktam sodyum 542 mg (500 mg avibaktama esdeger)

Sulandirma sonrasinda 1 mL ¢6zelti, 131,2 mg aztreonam beta ve 43,7 mg avibaktam icerir
(bkz. B6lUm 6.6).

Yardimci madde(ler):
Flakon basina yaklasik 44,6 mg sodyum igerir.

Yardimc1 maddeler i¢in BolUm 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Konsantre inflizyon ¢ozeltisi igin toz

Beyaz ila hafif sar1 arasi, liyofilize kek gérinimande toz.
4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapo6tik endikasyonlar

EMBLAVEO, yetiskin hastalarda asagidaki enfeksiyonlarin tedavisi i¢in endikedir (bkz.
Bolim 4.4 ve 5.1):

o Komplike intra-abdominal enfeksiyon (komplike IAE)

o Hastane kdkenli pndmoni (HKP), ventilator ile iligkili pnémoni (ViP) dahil

o Komplike idrar yolu enfeksiyonu (komplike IYE), piyelonefrit dahil

EMBLAVEO ayrica, sinirli tedavi segenekleri olan yetiskin hastalarda aerobik Gram-negatif
organizmalara bagh enfeksiyonlarin tedavisi i¢in endikedir (bkz. Bolim 4.2, 4.4 ve 5.1).

Antibakteriyel ilaglarin uygun kullanim1 hakkinda resmi kilavuzlar dikkate alinmalidir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

EMBLAVEOQO’nun yalnizca, enfeksiyoz hastaliklarin tedavisi konusunda uygun deneyime sahip
bir hekime danisildiktan sonra smirli tedavi secenekleri olan yetiskin hastalarda aerobik
Gram-negatif organizmalardan kaynakli enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in kullanilmasi tavsiye
edilir.

Tahmini kreatinin klirensi (CrCL) >50 mL/dk. olan yetiskinlerde doz
Tablo 1°de, kreatinin klirensi (CrCL) >50 mL/dk. olan hastalar icin Onerilen intravendz
uygulanan doz gosterilmektedir. idame dozlar, tek bir yiikleme dozunun ardindan, bir sonraki
doz araliginda baglar.

Tablo 1. CrCL?2> 50 mL/dk. olan yetiskin hastalarda enfeksiyon tipine gore
Onerilen intraventz uygulanan doz

Enfeksiyon tipi Aztreonam Infiizyon Doz Tedavi suresi
beta-avibaktam dozu suresi arahg
Yukleme Idame
Komplike IAEP 20/0679g | 159/05¢g 3saat | 6 saatte bir 5-10 glin
HKP, ViP dahil 209/0679g | 159/05¢g 3saat | 6 saatte bir 7-14 gln
Komplike IYE, 20/0679g | 1,59/05¢g 3saat | 6 saatte bir 5-10 glin
piyelonefrit dahil
Sinirl tedavi 29/0,67g | 1,50/05¢g 3saat | 6 saatte bir Sdire,
secenekleri olan enfeksiyon
hastalarda aerobik bolgesine gore
Gram-negatif degisir ve
organizmalara bagl 14 giine kadar
enfeksiyonlar devam
edebilir

a Cockcroft-Gault formiilii kullanilarak hesaplanmistir.
b Anaerobik patojenlerin enfeksiydz prosese katki yaptig1 biliniyorsa veya bundan
stipheleniliyorsa, metronidazol ile birlikte kullanilmalidir.
Uygulama sekli:
Intraven6z kullanima yoneliktir.

EMBLAVEDO, 3 saat boyunca intraventz inflizyon yoluyla uygulanir.

Uygulama 6ncesinde miistahzarin sulandirilmasi ve seyreltilmesi ile ilgili talimatlar i¢in bkz.
B6lim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Hafif bobrek yetmezligi (tahmini CrCL >50 ila <80 mL/dk.) olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmez.



Tablo 2’de, tahmini kreatinin klirensi <50 mL/dk. olan hastalar i¢in 6nerilen doz ayarlamalari
gosterilmektedir. idame dozlari, tek bir yiikleme dozunun ardindan, bir sonraki doz araliginda
baglar.

Tablo 2. Tahmini CrCL <50 mL/dk. olan hastalar icin 6nerilen dozlar
Tahmini CrCL Aztreonam beta-avibaktam Infiizyon siiresi Doz arahg:
(mL/dk.)2 dozuP

Yiikleme Idame
>3() ila <50 2 g/0,67 g 0,75 9/0,25 g 3 saat 6 saatte bir
>15 ila <30 1,359/0,45g | 0,675 g/0,225¢g 3 saat 8 saatte bir
<15 mL/dk., 19/0,33¢g 0,675 g/0,225 g 3 saat 12 saatte bir
aralikli
hemodiyalizde

a Cockcroft-Gault formiilii kullanilarak hesaplanmustir.

b Doz tavsiyeleri, FK modellemesini ve similasyonunu temel alir.

c Hem aztreonam beta hem de avibaktam, hemodiyaliz ile atilir; hemodiyaliz
giinlerinde Emblaveo, hemodiyaliz seansindan sonra uygulanmalidir.

d Aztreonam beta-avibaktam, hemodiyaliz veya baska tiir bir bobrek replasman tedavisi
baslatilmadig siirece, CrCL <15 mL/dk. olan hastalarda kullaniimamalidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, tahmini kreatinin klirensinin yakindan izlenmesi tavsiye
edilir (bkz. Bolum 4.4 ve 5.2).

Hemodiyaliz disinda bobrek replasman tedavisi uygulanmakta olan hastalara (6r. surekli veno-
vendz hemofiltrasyon veya periton diyalizi) doz ayarlamasi tavsiyesi vermek icin yeterli veri
yoktur. Surekli bobrek replasman tedavisi (CRRT) alan hastalar, hemodiyalizdeki hastalardan
daha yiksek doza ihtiyac duyar. Strekli bobrek replasman tedavisi uygulanan hastalar icin doz,
CRRT Klirensi (mL/dk. cinsinden CLCRRT) goz 6niine alinarak ayarlanmalidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik poptlasyon:

18 yas alt1 hastalarda EMBLAVEO nun giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Veri mevcut
degildir.

Geriyatrik populasyon:

Yasl hastalarda, yasa dayali doz ayarlamasi gerekmez (bkz. B6lim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

EMBLAVEO asagidaki durumlarda kontrendikedir:

Etkin maddelere veya Boliim 6.1°de listelenen herhangi bir yardimc1 maddeye karsi asirt
duyarlilik.

Diger herhangi bir beta-laktam antibakteriyel ajana (6r. penisilinler, sefalosporinler veya
karbapenemler) karsi siddetli asir1 duyarlilik (6r. anafilaktik reaksiyon, siddetli cilt reaksiyonu).



4.4  Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Asir1 duyarlilik reaksivonlari

Tedaviden Once, hastanin aztreonam betaya veya diger beta-laktam miistahzarlarina kars1 asiri
duyarlilik reaksiyonlari 6ykiisii olup olmadig belirlenmelidir. EMBLAVEO, herhangi bir beta-
laktam ajanina kars1 siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 dykiisii olan hastalarda kontrendikedir
(bkz. B6liim 4.3). Ayrica, diger beta-laktam miistahzarlarina kars1 baska herhangi bir tiirde asir1
duyarlilik reaksiyonu 6ykusu olan hastalara aztreonam beta-avibaktam uygulanirken dikkatli
olunmalidir. Asirt duyarlilik reaksiyonlar1 oldugunda, EMBLAVEO tedavisi derhal
durdurulmali ve yeterli acil durum tedbirleri baslatilmalidir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, EMBLAVEO ile tedavi esnasinda yakindan izleme
yapilmasi Onerilir. Aztreonam beta ve avibaktam agirlikli olarak bobrekler araciligiyla atilir;
dolayisiyla doz, bobrek yetmezligi derecesine gore azaltilmalidir (bkz. Bolim 4.2). Bazi
yayinlarda, bobrek yetmezligi olan hastalarda ve beta-laktam doz asimi ile baglantili olarak,
aztreonam beta kullaniminda norolojik sekeller (6r. ensefalopati, zihin karisikligi, sara, biling
bozuklugu, hareket bozukluklart) gelisebildigi bildirilmistir (bkz. Bolim 4.9).

Nefrotoksik tirlinlerle (6r. aminoglikozitler) es zamanli uygulama, bdbrek fonksiyonunu
olumsuz etkileyebilir. Bobrek fonksiyonu degisebilecek hastalarda CrCL izlenmeli ve
EMBLAVEO dozu uygun sekilde ayarlanmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Karaciger vetmezligi

EMBLAVEO ile karaciger enzimlerinde yiikselme gozlemlenmistir (bkz. Bolim 4.8).
Karaciger yetmezligi olan hastalarda, EMBLAVEO ile tedavi esnasinda yakindan izleme
yapilmasi Onerilir.

Klinik verilerin sinmirliliklari

Komplike IAE, ViP dahil HKP ve piyelonefrit dahil komplike IYE’si olan hastalarin
tedavisinde aztreonam beta-avibaktam kullanimi; tek basina aztreonam beta ile edinilen
deneyime, aztreonam beta-avibaktamin farmakokinetik-farmakodinamik analizlerine ve
komplike IAE ya da HKP/ViP’si olan 422 yetiskin iizerinde yapilan randomize klinik
calismadan elde edilen sinirli verilere dayanmaktadir.

Sinirli tedavi secenekleri olan hastalarda aerobik Gram-negatif organizmalardan kaynaklanan
enfeksiyonlarin tedavisinde aztreonam beta-avibaktam, aztreonam beta-avibaktam igin yapilan
farmakokinetik/farmakodinamik analize ve komplike IAE veya HKP/ViP’si olan 422 yetiskin
(bunlar arasinda, karbapeneme direngli [meropeneme direncli] organizmasi olan 17 hastaya
EMBLAVEQO ile tedavi uygulanmistir) lizerinde yapilan randomize klinik c¢alismadan elde
edilen sinirli verilere ve metallo-f-laktamaz (MBL) Ureten Gram-negatif bakteriler nedeniyle
ciddi enfeksiyonlar1 olan 15 yetiskin (12 hastaya EMBLAVEO ile tedavi uygulanmistir)
tizerinde yapilan randomize klinik ¢alismaya dayanmaktadir (bkz. B6lim 5.1).



Aztreonam beta-avibaktam aktivite spektrumu

Aztreonam betanin; Acinetobacter spp., Gram-pozitif organizmalarin ve anaeroblarin biiyiik
kismina kars1 ¢ok az aktivitesi vardir veya hi¢ aktivitesi yoktur (bkz. B6lum 4.2 ve 5.1). Bu
patojenlerin, enfeksiyon surecine katkida bulundugu biliniyorsa veya bundan siipheleniliyorsa
ilave antibakteriyel ajanlar kullanilmalidir.

Avibaktamin inhibitor spektrumu, Ambler sinif A -laktamazlar ve sinif C -laktamazlar dahil
olmak Uzere aztreonam betay1 etkisizlestiren enzimlerin birgogunu igerir. Avibaktam, smif B
enzimleri (metallo-B-laktamazlar) engellemez ve smif D enzimlerin biiyik kismini
engelleyemez. Aztreonam beta genellikle, sinif B enzimlerin hidrolizine kars: stabildir (bkz.
Bolum 5.1).

Clostridioides difficile ile iliskili ishal

Aztreonam beta kullanimiyla Clostridioides (C.) difficile ile iliskili ishal (CDAD) ve
psddomembran6z kolit gelisebildigi bildirilmistir ve bunlarin siddeti, hafif ile yasami tehdit
edici arasinda degisebilir. Bu tani, EMBLAVEO uygulamasi esnasinda veya sonrasinda ishal
goriilen hastalarda dikkate alinmalidir (bkz. Boliim 4.8). EMBLAVEO tedavisine son verilmesi
ve C. difficile i¢in 6zgiil bir tedavi uygulanmasi diistiniilmelidir. Peristaltizmi engelleyen
mustahzarlar verilmemelidir.

Duyvarli olmayan organizmalar

EMBLAVEO kullanimi, duyarli olmayan organizmalarin asir1 cogalmasina neden olabilir ve
bu, tedavinin kesilmesini veya diger uygun dnlemleri gerektirebilir.

Protrombin zamaninda uzama/oral antikoagiilanlarin aktivitesinde artis

Aztreonam beta alan hastalarda protrombin zamaninda uzama bildirilmistir (bkz. Béliim 4.8).
Es zamanli oral antikoagulan kullanilmasi halinde uygun izleme yapilmalidir ve istenen
antikoagiilasyon seviyesini korumak i¢in bu kisilerin dozlarinda ayarlamalar yapilmasi
gerekebilir.

Serolojik test etme islemlerivyle etkilesim

Aztreonam beta ile tedavi esnasinda direkt veya indirekt Coombs testi pozitifligi (dogrudan
veya dolayli antiglobulin testi) gelisebilir (bkz. B6liim 4.8).

Sodyum

Bu miistahzar, yetiskin bir kisi icin DSO tarafindan onerilen en yiiksek giinliik alim (RDI)
degeri olan 2 g sodyumun %?2,2’sine esdeger olacak sekilde, flakon basina yaklasik 44,6 mg
sodyum icerir. Bu durum kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar icin g6z Onlnde
bulundurulmalidir.

EMBLAVEO, sodyum igeren cozeltilerle seyreltilerek kullanilabilir (bkz. Bolum 6.6) ve bu
durumda hastaya uygulanacak toplam sodyum miktari, tiim sodyum kaynaklariyla birlikte
degerlendirilmelidir.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro olarak, aztreonam beta ve avibaktam, kandan aktif olarak alinmalarma katkida
bulunabilecek ve dolayistyla viicuttan atilimini etkileyebilecek OAT1 ve OATS3 tastyicilarinin
substratlaridir. Probenesid (giiglii bir OAT inhibitorii) avibaktam alimini in vitro olarak %56
ila %70 oraninda engeller ve dolayisiyla, birlikte uygulandiginda, avibaktam eliminasyonunu
degistirme potansiyeli vardir. Aztreonam beta-avibaktam ve probenesidin bir klinik etkilesim
calismas: yiiriitiilmediginden, probenesid ile birlikte uygulama 6nerilmemektedir.

Aztreonam beta, sitokrom P450 enzimleri tarafindan metabolize edilmez. In vitro olarak,
avibaktam, klinik ag¢idan anlamli maruziyet araliginda sitokrom P450 enzimlerinde anlamli
inhibisyon ve indiiksiyon sergilememistir. Avibaktam, in vitro olarak, klinik ag¢idan anlamli
maruziyet araliginda baslica bobrek veya karaciger tasiyicilarim1 engellemez; dolayisiyla, bu
mekanizmalar araciligiyla ilag-ilag etkilesimi potansiyelinin diisiik oldugu kabul edilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon:
EMBLAVEDO, pediyatrik hastalarin kullanimina yonelik degildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar etkin dogum kontrol yontemi kullandigindan emin
olmalidir.

Gebelik donemi

Aztreonam beta veya avibaktamin hamile kadinlarda kullanimina iliskin veriler yoktur veya
sinirlt veriler vardir. Aztreonam betayla hayvanlar iizerinde yapilan caligmalarda, iireme
toksisitesi acisindan dogrudan veya dolayl zararh etkilere isaret edilmemektedir (bkz. Boliim
5.3). Avibaktamla hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalarda, teratojenik etki bulgusu olmadan
iireme toksisitesi gosterilmistir (bkz. Boliim 5.3).

Aztreonam beta-avibaktam hamilelik esnasinda yalnizca agikg¢a endike oldugunda ve anne igin
fayda, ¢ocuk i¢in olan riske gore agir bastiginda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Aztreonam beta, es zamanli olarak elde edilen maternal serumdakilerin %]1’inden daha az
konsantrasyonlarda insan situne gecer. Avibaktamin, anne siitine gecip gecmedigi
bilinmemektedir. Emzirme donemindeki ¢ocuk i¢in risk goz ardi edilemez.

Emzirmenin cocuga faydasi ve tedavinin kadina faydasi goéz Oniinde bulundurularak,
emzirmeye devam edilmemesi veya aztreonam beta-avibaktam tedavisinin kesilmesi/tedaviden
kagiilmasina dair bir karar verilmelidir.



Ureme yetenegi/Fertilite

Aztreonam betanin/avibaktamin fertilite iizerindeki etkisine iliskin olarak insanlarda veri
mevcut degildir. Aztreonam beta veya avibaktam ile gerceklestirilen hayvan calismalari,
fertilite acisindan zararl etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3).

4.7 Arag ve makine kullanim Uzerindeki etkileri

Aztreonam beta-avibaktam uygulamasini takiben, ara¢ surme veya makine kullanma becerisi
tizerinde mindr etkisi olabilecek istenmeyen etkiler olusabilir (6r. sersemlik) (bkz. Boliim 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Aztreonam beta-avibaktam ile tedavi uygulanan hastalarda en yaygin advers ilag reaksiyonlari
(AIR’ler) anemi (%6,9), ishal (%6,2), alanin aminotransferaz (ALT) artis1 (%6,2) ve aspartat
aminotransferaz (AST) artis1 (%5,2) olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki listesi

Asagidaki AIR’ler, tek basina aztreonam beta ile bildirilmis ve/veya EMBLAVEO ile yapilan
Faz 2 ve Faz 3 klinik ¢aligmalarda tanimlanmistir (n=305).

Advers reaksiyonlar, Tablo 3’te sistem organ sinifi ve siklik kategorisine gore listelenmektedir.
Her bir ila¢ reaksiyonu i¢in karsilik gelen siklik kategorileri asagida verilen siiflandirmaya
gore belirlenmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygimn (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). Her bir siklik grubunda, advers reaksiyonlar, azalan ciddiyet sirasina gore
sunulmaktadir.

Tablo 3: Sistem organ siifina gore sunulan advers reaksiyonlarin sikhgi

Sistem Organ Yaygin Yaygin Seyrek Bilinmiyor
Simifi >1/100 ila <1/10 olmayan >1/10.000 ila (eldeki
>1/1.000 ila <1/1.000 verilerden
<1/100 hareketle
tahmin
edilemiyor)
Enfeksiyonlar Vulvovajinal Siperenfeksi
ve kandidiyaz yon
enfestasyonlar
Vajinal
enfeksiyon
Kan ve lenf Anemi Eozinofil Pansitopeni
sistemi sayisinda artig
hastaliklar1 Trombositoz No6tropeni
Lokositoz
Trombositopeni Protrombin

zamani uzamasi




Sistem Organ Yaygin Yaygin Seyrek Bilinmiyor
Sinifi >1/100 ila <1/10 olmayan >1/10.000 ila (eldeki
>1/1.000 ila <1/1.000 verilerden
<1/100 hareketle
tahmin
edilemiyor)
Etkinlestirilmis
parsiyel
tromboplastin
zamaninda uzama
Coombs testi
pozitif
Direkt Coombs
testi pozitifligi
Indirekt Coombs
testi pozitifligi
Bagisiklik Anafilaktik
sistemi reaksiyon
hastaliklar1
Ilaca kars1 asirt
duyarlilik
Psikiyatrik Zihin karigiklig Uykusuzluk
hastaliklar durumu
Sinir sistemi Sersemlik Ensefalopati Nobet
hastaliklari
Bas agrisi Parestezi
Oral hipoestezi
Disguzi
G0z hastaliklart Diplopi
Kulak ve i¢ Vertigo
kulak
hastaliklar Kulak ¢inlamasi
Kardiyak Ekstrasistol
hastaliklar1
Vaskiiler Kanama
hastaliklar1

Hipotansiyon

Kizarma

Solunum, gogiis
bozukluklar1 ve
mediastinal
hastaliklar1

Bronkospazm

Dispne
Hirltili solunum
Hapsirma

Burun tikaniklig




Sistem Organ Yaygin Yaygin Seyrek Bilinmiyor
Sinifi >1/100 ila <1/10 olmayan >1/10.000 ila (eldeki
>1/1.000 ila <1/1.000 verilerden
<1/100 hareketle
tahmin
edilemiyor)
Gastrointestinal | Ishal Clostridioides | Psédomembrandz
hastaliklar difficile koliti kolit
Mide bulantisi
Gastrointestinal | Nefesin kokmasi
Kusma kanama
Karin agrisi Agiz iilseri
Hepato-bilier Aspartat Gama- Hepatit
hastaliklar1 aminotransferaz glutamiltransfe
artis1 raz artisi Sarilik
Alanin Kan alkalin
aminotransferaz fosfataz artig1
artisi
Transaminazlarda
artis
Deri ve deri alt1 | Dokunt Anjiyoddem
doku hastaliklar1
Toksik
epidermal
nekroliz
Eksfoliyatif
dermatit
Eritema
multiforma
Purpura
Kurdesen
Petesi
Kasint1
Hiperhidroz
Kas-iskelet Miyalji
bozukluklari,
bag doku ve
kemik
hastaliklari

Bobrek ve idrar
yolu hastaliklari

Kan kreatinin
artisi




Sistem Organ Yaygin Yaygin Seyrek Bilinmiyor
Sinifi >1/100 ila <1/10 olmayan >1/10.000 ila (eldeki
>1/1.000 ila <1/1.000 verilerden
<1/100 hareketle
tahmin
edilemiyor)
Ureme sistemi Memede
ve meme hassasiyet
hastaliklari
Genel Filebit Gogiiste Halsizlik
bozukluklar ve rahatsizlik
uygulama Tromboflebit
bolgesine iliskin Asteni
hastaliklar Infiizyon
bolgesinde
ekstravazasyon
Enjeksiyon
bolgesinde agri
Pireksi

Kounis sendromu

Diger beta-laktam antibiyotiklerin kullaniminda alerjik reaksiyon ile iliskili akut koroner
sendrom (Kounis sendromu) bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asimi; o6zellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda, ensefalopati, zihin karigikligi, sara,
biling bozuklugu ve hareket bozukluklarina neden olabilir (bkz. B6liim 4.4).

Gerekirse aztreonam beta ve avibaktam, hemodiyalizle kismen uzaklastirilabilir.

4 saatlik hemodiyaliz uygulamasinda, aztreonam beta dozunun %38’i ve avibaktam dozunun
%355’1 uzaklastirilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanima yonelik antibakteriyeller, diger beta-laktam
antibakteriyeller, monobaktamlar
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ATC kodu: JO1DF51

Etki mekanizmasi

Aztreonam beta, penisilin baglanma proteinlerine (PBP’ler) baglanma sonrasinda bakteriyel
peptidoglikan hiicre duvari sentezini engeller ve bu, bakteriyel hiicre lizisine ve 6limine yol
acar. Aztreonam beta genellikle, sinif B enzimlerle (metallo-p-laktamazlar) hidrolize karsi
stabildir.

Avibaktam, hidrolize kars1 stabil bir enzim ile kovalent bir bag olusturarak etki gosteren bir f3-
laktam, B-laktamaz dis1 inhibitordiir. Avibaktam; Ambler sinif A ile simif C p-laktamazlar ve
genisletilmis spektrumlu p-laktamazlar (ESBL’ler), Klebsiella pneumoniae karbapenemaz
(KPC) ve OXA-48 karbapenemazlar dahil olmak tizere bazi simif D enzimleri ve AmpC
enzimlerini engeller. Avibaktam, sinif B enzimleri engellemez ve sinif D enzimlerin birgogunu
engelleyemez.

Direng

Aztreonam beta-avibaktami potansiyel olarak etkileyebilecek bakteriyel diren¢ mekanizmalari
arasinda, avibaktam ile inhibisyona kars1 direngli olan ve aztreonam betay hidrolize edebilen
B-laktamaz enzimler, mutant veya kazanilmig PBP’ler, her iki bilesige kars1 azalan dis zar
gecirgenligi ve her iki bilesigin de aktif efluksu yer almaktadir.

Ozgiil patojenlere karsi antibakterivel aktivite

In vitro ¢alismalar, asagidaki patojenlerin, kazanilmis direng mekanizmalar1 yokken aztreonam
beta-avibaktama karg1 duyarli olabilecegini gostermektedir:

Aerobik Gram-negatif organizmalar
Citrobacter freundii kompleksi
Citrobacter koseri

Escherichia coli

Enterobacter cloacae kompleksi
Klebsiella aerogenes

Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri
Providencia stuartii

Raoultella ornithinolytica
Serratia spp.

Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Stenotrophomonas maltophilia
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In vitro ¢alismalar, asagidaki tiirlerin, aztreonam beta-avibaktama kars1 duyarli olmadigini
gostermektedir:

o Acinetobacter spp.

o Aerobik Gram-pozitif organizmalar

o Anaerobik organizmalar

Diger antibakterivel ilaclarla birlikte antibakteriyel aktivite

Aztreonam beta-avibaktam ve amikasin, siprofloksasin, kolistin, daptomisin, gentamisin,
levofloksasin, linezolid, metronidazol, tigesiklin, tobramisin ve vankomisin ile yapilan in vitro
ilag birlikte kullanim ¢alismalarinda sinerji veya antagonizm ortaya konulmamustir.

Duvarlilik test etme kirilma noktalari

Aztreonam beta-avibaktam i¢in Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Test Etme Komitesi
(EUCAST) tarafindan, duyarlilik testleri icin MIK (en diisiik inhibitdr konsantrasyonu)
yorumlama kriterleri belirlenmistir ve burada listelenmektedir:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Normal bobrek fonksiyonu bulunan Faz 3 hastalarinda (n=127), 6 saatte bir uygulanan 1,5 g
aztreonam beta/0,5 g avibaktamin 3 saatlik ¢oklu inflizyonundan sonra, aztreonam beta ve
avibaktam geometrik ortalama (%CV) kararli durum en yiiksek plazma konsantrasyonu (Cmaks,
ss) Ve 24 saatte konsantrasyon-zaman egrisinin altinda kalan alan (EAA24ss), sirasiyla 54,2 mg/L
(40,8) ve 11,0 mg/L (44,9) ve sirasiyla 833 mg*sa/L (45,8) ve 161 mg*sa/L (47,5) olmustur.
Aztreonam beta-avibaktamin birlikte tekli ve ¢oklu doz uygulamasini takiben aztreonam beta
ve avibaktamin farmakokinetik parametreleri, aztreonam beta veya avibaktam tek baglarmna
uygulandiginda belirlenen parametrelere benzer olmustur.

Emilim:
Uygulanabilir degildir.
Dagilim:

Avibaktam ve aztreonam betanin insan proteinine baglanmasi, konsantrasyondan bagimsiz ve
diistik olup, sirastyla yaklasik %8 ve %38’dir. 6 saatte bir 3 saat boyunca infiizyonla uygulanan
1,5 ¢g/0,5 g aztreonam beta-avibaktam ¢oklu dozlarinin ardindan, komplike intra-abdominal
enfeksiyonlar olan hastalarda, aztreonam beta ve avibaktamin kararli durum dagilim hacimleri
sirastyla 20 L ve 24 L degeriyle benzer olmustur.

Aztreonam beta, plasentay1 geger ve anne siitiine geger.
Aztreonam betanin, pulmoner epitelyal duvar sivisina (ELF) niifuzu klinik olarak
incelenmemistir; entiibe hastalarda intravendz uygulanan tek bir aztreonam beta 2 g dozundan

2 ila 8 saat sonra, bronsiyal salgilardaki konsantrasyonunun serumdaki konsantrasyona olan
ortalama oran1 %21 ila %60 olarak rapor edilmistir.
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Avibaktam, insan bronsiyal ELF’ye, plazmanin %30’u civarinda konsantrasyonlarla ve ELF ile
plazma arasinda benzer bir konsantrasyon zaman profiliyle nufuz eder. Avibaktam, cilt
enfeksiyonlarinin oldugu yerde deri alti dokuya niifuz eder; doku konsantrasyonlari,
plazmadaki serbest ila¢ konsantrasyonlarina yaklasik olarak esittir.

Aztreonam betanin, saglam kan-beyin bariyerine niifuzu smirlidir ve bu, inflamasyon
olmadiginda beyin-omurilik sivisinda (BOS) diisiik seviyelerde aztreonam betayla sonuglanir.
Ancak, meninksler inflame oldugunda BOS’taki aztreonam beta konsantrasyonu artar.

Biyotransformasyon:

Aztreonam beta, yogun sekilde metabolize edilmez. Ana metabolit etkisizdir ve hidroliz
nedeniyle beta-laktam halkasinin ag¢ilmasiyla olusur. Geri kazanim verileri, dozun yaklasik
%10’unun bu ana metabolit olarak atildigim1 gdstermektedir. insan karaciger preparatlarinda
(mikrozom ve hepatositlerde) avibaktam metabolizmasi gézlemlenmemistir. [1*C]-avibaktam
ile dozlamay1 takiben, insan plazmasi ve idrarindaki ilagla ilgili baslica bilesen degismemis
avibaktamdir.

Eliminasyon:

Hem aztreonam beta hem de avibaktamin terminal yarilanma Omrii (ty), intravendz
uygulamadan sonra yaklagsik 2 ila 3 saattir.

Aztreonam beta, idrarda, aktif tibller sekresyon ve glomeriiler filtrasyon ile atilir. Idrarda,
intravendz veya intramuskuler uygulanan dozun yaklasik %75 ila %80’ geri kazanilmustir.
Idrar radyoaktivitesinin bilesenleri, degismemis aztreonam beta (8 saat iginde yaklasik %65
geri kazanilmis), aztreonam betanin etkisiz B-laktam halka hidroliz {iriinii (yaklasik %7) ve
bilinmeyen metabolitler (yaklasik %3) idi. Aztreonam betanin yaklagik %12’si fecese atilir.

Avibaktam idrara, degismeden ve yaklasik 158 mL/dk. bobrek klirens degeri ile atilir ve bu,
glomertiler filtrasyona ek olarak aktif tibuler sekresyonu gosterir. Idrarda atilan degismemis
ilag ylizdesi, uygulanan dozdan bagimsiz olmustur ve kararli durumda avibaktam dozunun
%383,8 ila %100’iine tekabiil etmistir. Avibaktamin %0,25’inden az1 fegese atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum

Hem aztreonam beta hem de avibaktamin farmakokinetikleri, arastirilan doz araliginda
(1.500 mg ila 2.000 mg aztreonam beta; 375 mg ila 600 mg avibaktam) yaklasik olarak
dogrusaldir. Normal bobrek fonksiyonu olan saglikli goniillillerde 11 gune kadar, 6 saatte bir
intraven6z uygulanan c¢oklu 1.500 mg/500 mg aztreonam beta-avibaktam inflizyonlarini
takiben, kayda deger bir aztreonam beta veya avibaktam birikimi gdzlemlenmemistir.

Hastalardaki karekteristik 6zellikler

Yas, cinsiyet, 1k, etnik kdken
Aztreonam beta-avibaktamin farmakokinetikleri, cinsiyet veya irktan anlamli sekilde
etkilenmemektedir. Aztreonam beta-avibaktamin popiilasyon farmakokinetik analizinde, viicut
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kitle indeksi (VKI) >30 kg/m? olan yetiskin hastalarda, VKI degeri <30 kg/m? olanlara kiyasla,
ilag maruziyetinde klinik agidan anlamli farklar gozlenmemistir.

Bobrek yetmezligi:

Aztreonam beta ve avibaktamin eliminasyonu, bobrek yetmezligi olan hastalarda azalmustir.
Avibaktam EAA degerleri; hafif (burada CrCL 50 ila 79 mL/dk. olarak tanimlanir), orta diizey
(burada CrCL 30 ila 49 mL/dk. olarak tanimlanir), siddetli bobrek yetmezligi (CrCL <30
mL/dk., diyaliz gerektirmeyen) ve son evre bobrek hastaligi olan goniilliilerde, normal bobrek
fonksiyonu olan gonillilere (burada, CrCL >80 mL/dk. olarak tanimlanir) kiyasla, sirasiyla
ortalama 2,6 kat, 3,8 kat, 7 kat ve 19,5 kat artmistir. Tahmini CrCL degeri < 50 mL/dk. olan
hastalarda doz ayarlamas1 gerekir; bkz. Boliim 4.2.

Karaciger yetmezligi:

Herhangi bir derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda avibaktamin farmakokinetik
ozellikleri aragtirllmamigtir. Aztreonam beta ve avibaktamin hepatik metabolizmay1 anlamli
sekilde etkilemedigi goriildiigiinden, her iki etkin maddenin de sistemik klirensinin, karaciger
yetmezliginden anlamli sekilde etkilenmesi beklenmemektedir.

Yasl hastalar (>65 vas):

Yaslilarda, hem aztreonam beta hem de avibaktamin ortalama eliminasyon yarilanma omrii
artmakta ve plazma Kklirensi azalmaktadir; bu, aztreonam beta ile avibaktamin renal
klirensindeki yasa bagli azalmayla tutarlidir.

Pediyatrik populasyon:
Aztreonam beta-avibaktamin farmakokinetikleri, pediyatrik hastalarda degerlendirilmemistir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski

Aztreonam betanin 6zgiil patojenlere karsi antimikrobiyal aktivitesinin, doz araligi boyunca
aztreonam beta-avibaktam minimum inhibitér konsantrasyonunun tzerindeki serbest ilag
konsantrasyon siresi yiizdesiyle en iyi korelasyonda oldugu gosterilmistir (%fT >aztreonam
beta-avibaktam MIK). Avibaktam i¢in, farmakokinetik/farmakodinamik (FK-FD) indeks, doz
aralig1 boyunca bir esik konsantrasyonun iizerindeki serbest ilag konsantrasyon siiresinin
yuzdesidir (%fT >Cr).

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Aztreonam beta

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite veya iireme toksisitesi lizerinde
yapilan geleneksel ¢alismalara dayanilarak, aztreonam betanin klinik dis1 verilerinde, insanlar
icin o6zel bir tehlike aciga ¢ikmamaktadir. Intravenéz uygulanan aztreonam beta ile
karsinojenisite ¢aligmalar1 yapilmamuigtir.

Avibaktam
Giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi veya genotoksisite lizerinde yapilan geleneksel

caligmalara dayanilarak, avibaktamin klinik dis1 verilerinde, insanlar i¢in 6zel bir tehlike agiga
cikmamaktadir. Avibaktam ile karsinojenisite calismasi yapilmamustir.
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Aztreonam beta ve avibaktam birlikte kullanim toksisitesi

Sicanlar iizerinde yapilan 28 giinliik birlikte kullanim toksikoloji ¢alismasinda, avibaktamin,
birlikte kullanildiginda aztreonam betanin giivenlilik profilini degistirmedigi gosterilmistir.

Ureme toksisitesi

Aztreonam betayla hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda, fertilite, gebelik, embriyo/fetiis
gelisimi, dogum veya dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan veya dolayl1 zararh
etkiler isaret edilmemektedir.

300 ve 1.000 mg/kg/giin diizeyinde avibaktam uygulanan hamile tavsanlarda, potansiyel olarak
maternal toksisiteyle iliskili olabilecek, dozla iligkili daha diisiik ortalama fetal agirlik ve
osifikasyon gecikmesi saptanmistir. Maternal ve fetal NOAEL (100 mg/kg/giin) dizeyinde
plazma maruziyeti, orta ila diisiik glivenlilik araligin1 isaret eder.

Sicanlarda, embriyofetal gelisim veya fertilite lizerinde bir advers etki gozlemlenmemistir.
Sicanlarda gebelik ve emzirme siiresince avibaktam uygulamasini takiben yavrunun sagkalimi,
biiylimesi veya gelisimi {izerinde bir etki olmamistir; ancak insan terap6tik maruziyetlerinin
yaklagik 2,8 katina esit veya daha yiiksek maternal maruziyetlerde sigan yavrularinin
%10’undan azinda renal pelvis ve iireterde dilatasyon insidansinda artis olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Arjinin

6.2 Gecimsizlikler

EMBLAVEDO, Boliim 6.6’da belirtilenler hari¢ diger tibbi iiriinlerle karistirllmamalidir.

6.3 Rafomri
Kuru toz
24 ay.

Sulandirma sonrasinda

Sulandirilmis flakon, intravendz infuzyon icin infiizyon torbasinin veya uygun aztreonam beta-
avibaktam dozunu veren stok ¢ozeltisinin hazirlanmasi i¢in 30 dakika iginde kullanilmalidir.

Seyreltme sonrasinda

Infiizyon torbalar

Intravendz uygulanacak ¢ozelti, enjeksiyonluk sodyum klorir (%0,9) ¢ozeltisi veya Laktath
Ringer ¢ozeltisi ile hazirlandiginda, 2°C-8°C’de 24 saat, ardindan 30°C’ye kadar sicakliklarda
12 saate kadar, kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi ortaya konmustur.
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Intravendz uygulanacak ¢ozelti, enjeksiyonluk glukoz (%5) ¢ozeltisiyle hazirlandiginda, 2°C-
8°C’de 24 saat, ardindan 30°C’ye kadar 6 saat boyunca, kimyasal ve fiziksel kullanim
stabilitesi ortaya konmustur.

Mikrobiyolojik acidan, sulandirma ve seyreltme islemleri kontrollii ve valide edilmis aseptik
kosullar altinda gergeklestirilmedigi takdirde miistahzar hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmazsa, kullannm saklama siireleri ve kullammm Oncesi kosullar kullanicinin
sorumlulugundadir ve kullanict bunlari agmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda saklayimiz (2°C-8°C).

Isiktan korumak i¢in, orijinal ambalaj1 i¢inde saklayiniz.

Sulandirilmis ve seyreltilmis tibbi iriiniin saklama kosullar1 i¢in B6liim 6.3’e bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kauguk (klorobiitil) tipa ve gegme kapakli aliminyum conta ile kapatilmig 30 mL cam flakon
(Tip 1). 1 kutuda 10 flakon bulunmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Toz, enjeksiyonluk steril su ile sulandirilmali ve elde edilen konsantre, kullanimdan hemen
once seyreltilmelidir. Sulandirilmis ¢ozelti, seffaf, renksiz ile sar1 arasi1 bir ¢ézeltidir ve goriiniir

partikaller icermez.

Cozeltinin hazirlanmasi ve uygulanmasi icin standart aseptik teknikler kullanilmalidir. Dozlar,
uygun boyutta bir infiizyon torbasi i¢inde hazirlanmalidir.

Parenteral ilaclar, uygulama o©ncesinde pargacik varligi agisindan gorsel olarak kontrol
edilmelidir.

Her bir flakon yalnizca bir kullanim i¢indir.

Sulandirma baslangic1 ve intraventdz infiizyonun hazirlanmasiin tamamlanmasi arasindaki
toplam sure 30 dakikay1 asmamalidir.

EMBLAVEDO (aztreonam beta-avibaktam) bir birlikte kullanim {iriiniidiir; her flakon, sabit 3:1
oraninda 1,5 g aztreonam beta ve 0,5 g avibaktam igerir.

INFUZYON TORBASI icinde vetiskin dozlarini hazirlama talimatlari:

NOT: Asagidaki prosediirde, 1,5-40 mg/mL aztreonam beta ve 0,5-13,3 mg/mL avibaktam
nihai konsantrasyonlu bir inflizyon ¢ozeltisi hazirlama adimlar1 agiklanmaktadir. Bu adimlara
baslanmadan 6nce, tiim hesaplamalar tamamlanmis olmalidir.
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1. Sulandirilmis ¢ozeltiyi hazirlaym (131,2 mg/mL aztreonam beta ve 43,7 mg/mL
avibaktam):
a) Igneyi, flakon kapagindan gegirin ve 10 mL steril enjeksiyonluk su enjekte edin.
b) igneyi geri ¢ekin ve goriiniir partikiiller icermeyen, seffaf, renksiz ile sar1 renkli arasi
bir ¢ozelti elde etmek iizere flakonu hafifge ¢alkalayimn.
2. Infiizyonluk nihai ¢6zeltiyi hazirlayim (nihai konsantrasyon, 1,5-40 mg/mL aztreonam beta
ve 0,5-13,3 mg/mL avibaktam olmalidir):
Infiizyon torbasi: Sulandirilmis ¢6zeltinin uygun sekilde hesaplanan hacmini, sunlardan
herhangi birini i¢eren bir inflizyon torbasina aktararak, sulandirilmis ¢6zeltiyi daha fazla
seyreltin: Sodyum klorir (%0,9) enjeksiyonluk ¢ozeltisi, glukoz (%5) enjeksiyonluk
¢oOzeltisi veya Laktatl Ringer ¢ozeltisi.

Asagida yer alan Tablo 4’e bakiniz.

Tablo 4. Bir INFUZYON TORBASI i¢inde yetiskin dozlar1 icin EMBLAVEO
hazirlanmasi
Toplam doz (aztreonam Sulandirilmig Infiizyon torbasinda
beta/avibaktam) flakon(lar)dan gekilecek | seyreltme sonrasinda
hacim nihai hacim?P
2.000 mg/667 mg 15,2 mL 50 mL ila 250 mL
1.500 mg/500 mg 11,4 mL 50 mL ila 250 mL
1.350 mg/450 mg 10,3 mL 50 mL ila 250 mL
750 mg/250 mg 5,7mL 50 mL ila 250 mL
675 mg/225 mg 51mL 50 mL ila 250 mL
Diger tiim dozlar Gereken doza gore Hacim (mL), inflizyon
hesaplanan hacim (mL): torbasi boyut
mevcudiyetine ve tercih
Doz (mg aztreonam edilen nihai
beta) + 131,2 mg/mL konsantrasyona gore
aztreonam beta farklilik gosterecektir
(1,5-40 mg/mL
veya aztreonam beta ve 0,5-
13,3 mg/mL avibaktam
Doz (mg avibaktam) + olmalidir)
43,7 mg/mL avibaktam

a Sodyum kloriir (%0,9) enjeksiyonluk ¢6zelti veya Laktatli Ringer ¢ozeltisi igeren
inflizyon torbalar1 igin, 2°C-8°C’de 24 saate kadar, ardindan 30°C’ye kadar
sicakliklarda 12 saate kadar kullanim stabilitesi igin, 1,5-40 mg/mL’lik nihai
aztreonam beta konsantrasyonuna (nihai avibaktam konsantrasyonu 0,5-
13,3 mg/mL) seyreltin.

b Glukoz (%5) enjeksiyonluk ¢ozelti igeren inflizyon torbalari igin, 2°C-8°C’de
24 saate kadar, ardindan 30°C’ye kadar sicakliklarda 6 saate kadar kullanim
stabilitesi igin, 1,5-40 mg/mL’lik nihai aztreonam beta konsantrasyonuna (nihai
avibaktam konsantrasyonu 0,5-13,3 mg/mL) seyreltin.

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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