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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Azactam 1000 mg p6 para solugao injetével

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
O frasco parainjetaveis contém 1 g de aztreonam.

Lista completa de excipientes, ver seccio 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Pé para solucdo injetavel.
Para administragdo intramuscular (1.M.) ou intravenosa (1.V.).

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indi cages terapéuticas

Azactam esta indicado no tratamento de infegdes provocadas por microrganismos Gram-negativos
suscetiveis, nomeadamente:

- infegBes do trato urindrio complicadas e ndo complicadas (incluindo pig onefrite, cistite inicial e
recorrente, bacteriUria assintomética);

- infegBes do trato respiratério inferior (incluindo pneumonia, bronquite);

bacteremia, septicemia, meningite (por Haemophil us influenzae e Neisseria meningitidis);

- infecOes dos 0ssos e articulagBes, da pele e estruturas cutaness (incluindo as associadas a feridas
pos-operatérias, Ulceras, quei maduras);

- infegBes intra-abdominais (incluindo peritonite), infegdes ginecoldgicas (incluindo doenca
inflamat6rica pévica, endometrite e cd ulite pélvica), gonorreia (infegdes urogenitais ou anorectais
ndo complicadas agudas, devidas a estirpes de N. gonorrhoeae produtoras ou ndo produtoras de
beta-lactamase).

Azactam estd indicado como terapéutica adjuvante da cirurgia no tratamento de infecGes
provocadas por microrganismos sensiveis (incluindo abcessos, infeges complicadas por
perfuracbes viscerais, infegdes cutaness e infegdes em superficies serosas) e como terapéutica
concomitante em infecBes em que haja suspeita ou evidéncia de microrganismos Gram-positivos
ou anaerdbicos (0 aztreonam tem que ser associado com outros antibiéticos para fornecer uma
cobertura antibiética adequada).

4.2 Posol ogi a e modo de administracgo
Posologia
Viaintramuscular (I.M.) ou intravenosa (1.V.).

A dose e a via de administragdo devem ser determinadas pela suscetibilidade do microrganismo
causal, peagravidade dainfegéo e pel o estado gerd do doente.
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Adultos:
Tipo deinfecéo Dose Freguéncia
(horas)

Infegdes do trato urinario 500mgoulg 8oul2

I nfegdes si stémi cas moderadamente graves lgou2g 8oul2

I nfegdes si stémi cas graves ou derisco de vida 29 6ou8

Daose maxi ma recomendada: 8 g por dia.

A via intravenosa é recomendada para doentes que necessitam de doses Unicas superiores a1l g ou
para doentes com septicemia bacteriana, abcesso parenquimatoso localizado (por. ex. abcesso intra-
abdominal), peritonite ou outras infegdes sistémi cas graves ou ameacadoras paraavida

InfecBes graves por Pseudomonas aeruginosa: devido a natureza grave das infegdes causadas por este
organismo, recomenda-se a dose de 2 g de 6 em 6 horas ou de 8 em 8 horas, peo menos como
terapéuticainicial nas infegdes sistémicas.

Gonorreia aguda / Cistite aguda ndo complicadas: uma dose Unica de 1 g de aztreonam por via
intramuscular é eficaz no tratamento da gonorreia aguda ndo complicada e da cistite aguda ndo
complicada

Populagéo pediétrica

Nas criangas com mais de uma semana de vida, a posologia usual é de 30 mg/kg cada 6 a8 horas. Em
infecOes graves em criangas com dois anos ou mais de idade, recomenda-se a administracdo de 50
mg/kg cada 6 a 8 horas. No tratamento de infeces provocadas por P. aeruginosa a dose recomendada
para todos os doentes é de 50 mg/kg cada 6 a 8 horas. A dose maxima diaria pediétrica ndo deve
exceder a dose maxima recomendada para o adul to.

Doentes cominsuficiéndarend

Em doentes com insuficiéncia rend transitéria ou persistente podem ocorrer concentragtes séricas
prolongadas de aztreonam, pelo que depois da dose inicia se deve reduzir a posologia do Azactam
para metade em doentes com uma depuragdo da creatinina estimada entre 10 a 30 ml/min/1,73m2.
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Em doentes com insuficiéncia rena grave (depuracéo da creatinina < 10 ml/min/1,73m2 ), ta
como nos em hemodidlise, deve ser dada a dose habitua inicialmente e a dose de manutencéo
deve ser de um quarto da dose inicial habitual, administrada em interval os fixos habituais de 6, 8
ou 12 horas.

Nas infegdes graves ou potencialmente fatais, para além da dose de manutencdo, deve
administrar-se um oitavo dadose inicia ap6s cada sessao de hemodidlise.

Doentes com compromisso hepatico
E recomendada uma reducédo de 20% a 25% da dose no tratamento a longo prazo de doentes com
cirrose a codlica, especialmente nos casos em que afuncéo rena também estegja afetada.

Doentes idosos

O estado da funcdo rena é o principal determinante da posologia nos idosos; estes doentes em
particular podem ter a funcdo rena diminuida. A creatinina sérica pode ndo ser um determinante
preciso do estado da funcdo rena. Ta como se verifica com todos os antibidticos que sao
eliminados pelo rim deve determinar-se a depuracdo da creatinina e proceder as modificacdes
posol 6gi cas apropriadas, se necessario.

4.3 Contrai ndi cagdes

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1.
4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizagdo

Reacles aérgicas

Antes de iniciar o tratamento com Azactam deve averiguar-se da ocorréncia de reagcbes de
hipersensibilidade. Os antibiticos, tal como outros medicamentos, devem ser administrados com
precaucdo nos doentes com antecedentes de reacBes alérgicas a compostos relacionados. Se
ocorrer uma reagdo alérgica, interromper o tratamento e instituir medidas de suporte adequadas.
As reagOes de hipersensibilidade graves podem exigir a administragdo de epinefrina ou outras
medidas de emergéncia.

Compromisso renal/hepético
Em doentes com fungbes hepdtica ou rena diminuidas recomenda-se uma monitorizacdo
adequada durante a terapéuti ca (ver também a seccao 4.2 em relacédo a reducao da dose).

Doencas do sangue graves/ Afecdes dos tecidos cuténeos graves

Foram notificadas doencas do sangue graves (incluindo pancitopenia) e afecOes dos tecidos
cuténeos graves (incluindo necrdlise epidérmica toxica) com a utilizagdo de aztreonam. Em caso
de dteracbes graves do hemograma e dos tecidos cuténeos, recomenda-se a interrupcéo de
aztreonam.

Convulsbes
Foram raramente notificadas convulsdes durante o tratamento com beta-lactamicos, incluindo o
aztreonam (ver seccdo 4.8).

Diarreia associada a Clostridium difficile

Foi notificada diarreia associada a Clostridium difficile com a utilizag&o de praticamente todos os
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antibioticos, incluindo o aztreonam, podendo a gravidade variar de diarreialigeiraacolite fatal. A
diarreia associada a Clostridium difficiletem de ser considerada em todos os doentes com diarreia
apods a utilizagio de antibioticos. E necesséria a histdria clinica uma vez que foi notificado que a
diarreia associada a Clostridium difficile ocorre durante 2 meses apés a utilizacdo de agentes
antibacterianos. Se se suspeitar, ou confirmar, de diarreia associada a Clostridium difficile podera
ter de ser interrompida a utilizacdo de antibiéticos a decorrer ndo direcionados contra o
Clostridium difficile. N&o deve ser administrada medicacdo que iniba o peristaltismo intestinal.

Prolongamento do tempo de protrombina/atividade dos anti coagul antes orais aumentada

Em doentes a receber aztreonam foi raramente notificado prolongamento do tempo de
protrombina. Adicionamente, em doentes a receber antibidticos, incluindo beta-lactamicos,
foram natifi cados inlmeros casos de atividade dos anticoagul antes orais aumentada. A infecdo ou
inflamacdo graves e a idade e condi¢éo gerad do doente parecem ser fatores de risco. Quando
forem prescritos concomitantemente anti coagulantes deve ser efetuada monitorizacdo adequada.
Pode ser necess&rio gjustes na dose de anticoagulante oral para manter o nivel desgado de

anti coagulacdo (ver seccdo 4.5 €4.8).

Utilizagdo concomitante com aminoglicosidos

No caso de se utilizar concomitantemente o aztreonam com um aminoglicosido, especia mente se
forem utilizadas doses eevadas do aminoglicosido ou se a terapéutica for prolongada, a funcéo
renal deve ser monitorizada devido a nefrotoxicidade e ototoxicidade potenciais dos
aminoglicosidos.

Sobrecrescimento de organi Smos ndo suscetives

O uso de antibi6ticos pode desencadear o desenvolvimento exagerado de microrganismos néo
suscetiveis, incluindo os Gram-positivos e fungos. Se ocorrer uma superinfecdo durante a
terapéuti ca, devem ser tomadas medi das adequadas.

Popul acéo pediatrica

Os dados sobre a eficacia e seguranca sdo limitados em recém-nascidos com menos de 1 semana
de idade, peo que 0 uso nesta populacdo necessita de ser cuidadosamente avaliado (ver seccéo
4.2).

Arginina
O Azactam contém arginina. Os estudos redizados em recém-nascidos de baixo peso
demonstraram que a arginina administrada na formulacdo de Azactam pode aumentar as
concentragbes séricas de arginina, insulina e bilirrubina indireta. N&o estdo completamente
esclarecidas as consequéncias da exposicdo a este aminoacido durante o tratamento de recém-
nasci dos.

Interferéncia com testes serol gi cos
Durante o tratamento com aztreonam pode haver teste de Coombs direto ou indireto positivo.

4.5 InteragGes medi camentosas e outras formas de interagdo

A administracdo concomitante de probenecide ou furosemida com aztreonam provoca aumentos
clinicamente insi gnificantes nos niveis séricos de aztreonam.

Devido a inducdo de betalactamases, descobriu-se que alguns antibidticos (por ex. cefoxitina,
imipenem) causam antagonismo com muitos beta-lactémicos, incluindo o aztreonam, para aguns
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aerdbios Gram negativos, tais como as espéci es Enterobacter e Pseudomonas.

Quando forem prescritos concomitantemente anti coagulantes deve ser efetuada monitorizagéo
adequada. Pode ser necessério gjustes na dose de anticoagulante oral para manter o nivel desgjado
de anti coagulac&o (ver seccéo 4.4 €4.8).

Os estudos farmacoci néti cos de dose Uinica ndo mostraram qualquer interacdo significativa entre o
aztreonam e gentamicing, nafcilina sodica, cefradina, clindamicina ou metronidazol. Ndo se
registaram relatos de reagbes semelhantes ao dissulfiram com a ingestdo do dcool (ndo é
inesperado dado que 0 aztreonam ndo contém uma cadeia metil-tetrazol).

4.6 Fertilidade, gravidez e d eitamento

Gravidez

O aztreonam atravessa a placenta e penetra na circulacdo fetal. N&o foram realizados estudos
adequados e bem controlados na mulher gravida. Os estudos efetuados durante a gravidez no rato
e no coelho, com doses diarias até 15 e 5 vezes, respetivamente, a dose maxi ma recomendada no
ser humano, ndo revelaram evidéncia de embriotoxicidade, fetotoxicidade ou teratogenicidade.
Os estudos de reproducdo no animal nem sempre predizem a resposta ho ser humano, pelo que o
aztreonam devera apenas ser utilizado na gravidez se claramente necessario.

Amamentac&o

O aztreonam é excretado no leite em concentragdes que séo inferiores a 1% das concentracdes
obtidas no soro materno obtido simultaneamente, pelo que se recomenda considerar a interrupgcao
temporaria da amamentacéo durante o tratamento com o aztreonam.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas
N&o foram realizados estudos sobre os efeitos na capaci dade de conduzir e utilizar méquinas.
4.8 Efdtos indesgaveis

Azactam é habitual mente bem tol erado.
Nos ensaios clinicos os efeitos adversos ndo foram frequentes, com cerca de 2 % dos doentes a
interromper a terapéutica.

A frequéncia das reacdes adversas listadas abaixo, apresentadas por classes de sistemas de 6rgao,
termo MedDRA e frequéncia, notificadas durante a experiéncia clinica ou experiéncia do pés-
comercializacdo, é definida utilizando a seguinte convencao:

muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100),
raras (>1/10.000 a <1/1.000) ou muito raras (< 1/10.000). Os efeitos indesgéaveis sdo
apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Classes de sistemas de 6rgaos | Frequéncia Termo MedDRA

InfecOes e infestagbes Raras Vaginite, candidiase vagina
Doencas do sangue e do | Raras Pancitopeni aa), trombocitopenia,
sistema linfético trombocitemia,  leucocitose,  neutropenia,

anemia, eosinofilia,

Doengcas do sistemaimunitério | Desconhecida | Reacdo anafilética, angioedema
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Classes de sistemas de 6rgaos | Frequéncia Termo MedDRA
Perturbactes do foro | Raras Estado confusional, insonias
psiquiétrico
Doengas do sistema nervoso Raras Convulsdes, parestesia, tonturas, cefaleias
Afecbes oculares Raras Diplopia
Afegdes do ouvido e do | Raras Vertigens, acufenos
labirinto
Vasculopatias Raras Hipotensdo, hemorragia
Desconhecida | Flebite, tromboflebite, afrontamento
Doencas respiratérias, | Raras Sibilo, dispneia, espirros, congestao nasal
toréci cas e do mediastino Desconhecida | Broncospasmo
Doengas gastrointestinais Raras Hemorragia gastrointestinal, colite
pseudomembranosa a), ozostomia
Desconhecida | Dores abdominais, ulceracéo da boca, nausess,
vomitos, diarreia, disgeusia
Afeches hepatobiliares Raras Hepatite, ictericia
Afecdes dos tecidos cutaneos e | Desconhecida | Necrdlise epidérmicatéxicaa),
subcuténeos eritema multiforme, dermatite exfoliativa,
hiperidrose, petéquias, puUrpura, urticaria,
erupcao cuténea, prurido
AfecBes musculosque éticas e | Raras Mialgia
dos tecidos conjuntivos
Doengas dos 6rgaos genitais e | Raras Hipersensibilidade dol orosa da mama
da mama
Perturbagdes gerais e | Raras Dor torécica, pirexia, astenia, mal-estar geral
dteracbes no loca  de | Desconhecida | Mal-estar do local dainjecdo
administracdo
Exames complementares de | Pouco Crestininemia aumentada
diagndstico frequentes
Raras Elerocardiograma com ateracdo, tempo de
protrombina prolongado, tempo parcia de
tromboplastina ativada prolongada, teste de
Coombs positivo
Pouco Transaminases  aumentadas*, fosfatase
frequentes alcalina no sangue aumentada*

a) Ve seccdo 4.4* Gerdmente reversive durante a tergpéutica e sem sinais ou sintomas de

afecOes hepatobiliares

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacOes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdao de Gestao do Risco de Medicamentos
Parque da Saulde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa
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Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Se necessario 0 aztreonam pode ser iminado por hemodidlise €/ou didise peritoneal; pode ser
eliminado do sangue por hemofiltracéo arteriovenosa continua.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodi némicas

Grupo farmacoterapéutico. 1.1.3 - Medicamentos anti-infeciosos.  Antibacterianos.
Monobactamos, cddigo ATC: JO1D FO1

O aztreonam € um monobactamico; € um antibi6tico beta-lactédmico, monociclico, sintético, com
uma atividade bactericida contra um largo espectro de patogéni os Gram-negativos aerébi cos.

Ao contrario de outras classes de antibiéticos betarlactamicos, os monobactédmicos tém uma
estrutura nova, formada por um and simples com um radical sulfénico na posicéo 1.
Microbiologiac O aztreonam tem uma atividade potente e especifica in vitro contra um largo
espectro de Gram-negativos aerébicos, incluindo a Pseudomonas aeruginosa. A acdo bactericida
do aztreonam resulta da inibicdo da sintese da parede celular das bactérias, devido a uma dta
afinidade do aztreonam para as proteinas de ligacdo penicilinica (PBP3). O aztreonam, ao
contrério da maioria dos antibiéticos beta-lactamicos, ndo é um indutor da atividade de beta
lactamases e a sua estrutura molecular é atamente resistente a hidrolise pdas beta-lactamases
(penicilinase e cefa osporinase) produzidas pela maior parte dos microrganismos Gram-negativos
e Gram-positivos.

O aztreonam é normamente ativo contra microrganismos Gram-negativos aerébicos que sdo
resistentes a antibioéticos hidrolisados pelas beta-lactamases. O aztreonam in vitro mantém a sua
atividade antimicrobiana a pH 6 a 8, assim como na presenca de soro humano e sob condi¢des
anaerobi cas.

O aztreonam é ativo in vitro contraa maior parte das estirpes dos seguintes mi crorgani smos:
Escherichia cali,

Enterobacter

Klebsidla (incluindo K. pneumoniae e K. oxytoca)

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Morganela morganii

Providencia (incluindo P. stuartii e P. rettgeri)

Pseudomonas, incluindo P. aeruginosa

Serratia marcescens

Neisseria gonorrhoeae (incluindo estirpes produtoras de penicilinase)

Haemophilus influenzae (incluindo estirpes resistentes a ampicilina e outras produtoras de
penicilinase)

Citrobacter
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algumas estirpes de Acinetobacter cal coaceticus.

O aztreonam é também ativo in vitro contra outros microrganismos Gram negativos aerdbi cos.
Samondla

Shigela

Pasteurdlla multocida

Y ersinia enterocolitica

Aeromonas hydrophila

Neisseria meningitidis

A associ agdo de aztreonam e aminoglicosidos mostrou in vitro um efeito sinérgico contra a maior
parte das estirpes de P. aeruginosa, muitas estirpes de Enterobacteriaceae e outros bacilos Gram-
negativos aerdbicos. Devido a inducdo de betalactamases certos antibidticos (ex. Cefoxiting,
imipenem) mostraram causar antagonismo com muitos beta-lactémicos, incluindo o aztreonam
perante alguns microrgani smos Gram-negativos aerébicos.

A dteracdo dafloraintestina anaerdbica causada por antibi6ticos de largo espectro pode permitir
uma multiplicacdo de patogénios potenciais, como a Candida e espécies de Clostridium. Em
estudos in vitro 0 aztreonam tem pouco efeito na microflora intestina. N&o se encontrou o
Clostridium difficile ou a sua toxina em model os animais apds a administragdo de aztreonam.

5.2 Propriedades farmacoci néti cas

Adultos: Uma Unica perfusdo intravenosa durante 30 minutos de doses de 500 mg, 1 g e 2 g de
Azactam em voluntarios saudaveis produziu concentragdes plasméticas de 54, 90 e 204
micrograma/ml, respetivamente, imediatamente apds a administracdo; ao fim de 8 horas, as
concentragdes plasméicas eram 1,3 e 6 micrograma/ml, respetivamente. As mesmas doses
administradas como injegd@o Unica por via intravenosa durante 3 minutos, produziram ao fim de
cinco minutos concentragdes plasmaéticas de 58, 125 e 242 micrograma/ml.

No quadro apresentam-se as concentrages séricas de aztreonam em individuos saudéveis com
doses de 500 mg e 1 g por viaintramuscul ar; as concentragdes séricas de pico surgem ao fim de 1
hora ap6s a administracdo IM. As concentragOes séricas de aztreonam depois de doses Unicas
idénticas IM ou IV sdo comparaves ao fim de 1 hora (1,5 hora apds o inicio da perfusao
intravenosa) com idénticas descidas nas concentracdes séricas.

As concentractes plasmaéticas de aztreonam apds doses Unicas de 500 mg ou 1 g (intramuscul ar
ou endovenosa) ou de 2 g (endovenoso) excedem as CIM90 para Neisseria, H. influenzae e a
maior parte das Enterobacteriaceae durante 8 horas (para 0 Enterobacter os niveis séricos na 82
hora excedem a CIM para 80% das estirpes). Para a P. aeruginosa, uma dose Gnica de 2 g por via
endovenosa produz concentragdes séricas que excedem a CIM90 durante aproxi madamente 4 a 6
horas. Estas doses de aztreonam produzem concentracbes médias urinarias que excedem as
CIM90 para os mesmos microrganismos durante 12 horas.

A semivida séricado aztreonam foi de 1,7 horas (1,5 a 2,0 horas) em individuos com fungao renal
normal, independentemente da dose e da via de administracdo. Em individuos saudaves, a
clearance sérica foi de 91 ml/min e a clearance renal foi de 56 mi/min; o volume médio de
distribuicdo na fase de equilibrio situou-se nos 12,6 litros, aproximadamente equivalente ao
volume do fluido extrace ular.

Nos doentes com fungéo rena diminuida a semivida sérica do aztreonam esta prolongada (ver
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seccdo 4.2). A semivida sérica do aztreonam é prolongada ligeiramente nos doentes com
insuficiéncia hepética.

As concentragdes urin&rias médias de aztreonam sdo aproximadamente de 1100, 3500 e 6600
micrograma/ml nas primeiras 2 horas apds uma dose Unica de 500 mg, 1 g ou 2 g por via
intravenosa (perfusdo de 30 minutos), respetivamente. As concentragdes médias obtidas na urina
colhida entre as 8 e as 12 horas variam entre 25 a 120 micrograma/ml. Apds a injecdo
intramuscular de 500 mg e 1 g de Azactam, as concentracdes urinarias sdo aproxi madamente de
500 e 1200 micrograma/ml, respetivamente, nas primeiras 2 horas, descendo para 180 e 470
micrograma/ml nas amostras colhidas entre as 6 e as 8 horas. Nos individuos saudaves, o
aztreonam € excretado na urina por secrecdo tubular ativa e filtragdo glomerular.
Aproximadamente 60 a 70% da dose administrada por via endovenosa ou intramuscular €
recuperada na urina ao fim de 8 horas. A excrecdo urinaria de uma dose Unica por via parentérica
estd essencidmente completa as 12 horas ap6s a injecdo. Cerca de 12% de uma dose Unica
endovenosa marcada radi oactivamente é recuperada nas fezes.

A administracdo intramuscular ou endovenosa de uma dose Unica de 500 mg ou 1 g de Azactam
de 8 em 8 horas durante 7 dias a individuos saudaveis ndo produz acumulacdo aparente de
aztreonam ou modificacdo da sua biodisponibilidade; a ligacdo as proteinas plasméticas situa-se
em 56% sendo independente da dose. Cerca de 6% de uma dose intramuscular de 1 g € eliminada
na urina como produto inativo do ponto de vista microbiol 6gi co.

Concentragdes de aztreonam apds uma dose Uni ca parentérica

Fluido/Tecido Dose () Via Horas N° de | Concentragdes
apos doentes médias
injecéo (micrograma/ml  ou

mi crograma/g)

Bilis 1 \% 2 10 39

Liquido de bolhas 1 \% 1 6 20

Secregdo bronquica 2 v 4 7 5

Liquido CFR (meninges | 2 v 0,9-4,3 16 3

inflamadas - adulto)

Liquido pericardico 2 \% 1 6 33

Liquido pleural 2 [\ 1,1-30 3 51

Liquido sinovia 2 \% 0,8-1,9 11 83

Apéndice auricular 2 \Y/ 0,9-1,6 12 22

Endométrio 2 v 0,7-1,9 4 9

Trompa de fal6pio 2 \% 0,7-1,9 8 12

Gordura 2 v 1,3-2,0 10 5

Fémur 2 \Y 1,0-21 15 16

Vesiculabiliar 2 \% 0,8-13 4 23

Rim 2 \% 2,4-5,6 5 67

Intestino grosso 2 v 0,8-1,9 9 12

Figado 2 \% 0,9-2,0 6 47

Pulméo 2 % 12-2,1 6 22

Miométrio 2 v 0,7-1,9 9 11

Ové&io 2 A\ 0,7-1,9 I 13

Prostata 1 IM 0,8-3,0 8 8

Musculo esqulético 2 \% 0,3-0,7 6 16
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Pde 2 v 0,0-1,0 8 25
Esterno 2 v 1 6 6

A concentracdo do aztreonam na saliva 30 minutos apds uma dose Unicaintravenosade 1 g foi de
0,2 micrograma/ml; no leite 2 horas apds a administracéo endovenosa de uma dose Unica de 1 g
foi de 0,2 micrograma/ml e as 6 horas apds uma dose Unica de 1 g intramuscular foi de 0,3
micrograma/ml; no liquido amnitico 6 a8 horas ap6s uma dose unica endovenosade 1 g foi de 2
micrograma/ml. A concentracdo de aztreonam no liquido peritoneal entre uma a seis horas apés
multiplas doses endovenosas de 2 g situou-se entre 12 e 90 micrograma/ml.

O aztreonam por via intravenosa atinge rapidamente concentragfes terapéuticas no fluido de
didlise peritoneal; administrado por via intraperitoneal no fluido de didlise produz rapidamente
niveis séricos terapéuti cos.

Farmacoci nética na pediatria:

A farmacocinética do aztreonam nos doentes pediédtricos varia com a idade. Os dados de
seguranca e efetividade nos recém-nascidos com idade inferior a uma semana sdo limitados; a
utilizac8o nesta populacdo necessita de ser cuidadosamente avdiada (ver seccdo 4.2 Posologia e
modo de administrac&o).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos realizados no rato e no coeho ndo evidenciaram embriotoxicidade, fetotoxicidade ou
teratogeni cidade.

No anima ndo foram realizados estudos de carcinogenicidade. Os estudos toxicol6gicos néo
evidenciaram potencial mutagénico e os estudos de reproducdo ndo revelaram evidéncia de
compromisso nafertilidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Arginina

6.2 Incompatibilidades

Solucdes de perfuso intravenosa de azactam que ndo excedam 2% m/v, preparadas com cloreto
de sodio injetave a 0,9% ou dextrose injetavel a 5% aos quais tenha sido adicionado fosfato de
cindamicina, sulfato de gentamicina, sulfato de tobramicina ou cefazolina sodica em
concentracBes usadas geramente na prética clinica, sGo estéveis até 48 horas a temperatura
ambiente ou durante 7 dias sob refrigeracéo.

As misturas de ampicilina sddica com aztreonam em cloreto de sodio injetdvd a 0,9% sdo
estéveis durante 24 horas a temperatura ambiente e 48 horas sob refrigeracdo; a estabilidade em
dextrose injetavel a 5% é de 2 horas a temperatura ambiente e 8 horas sob refrigeracao.

Outras misturas, ou misturas dos medicamentos acima mencionados em concentracdes fora das
especificadas, ndo sdo recomendadas uma vez que os dados de compatibilidade ndo estdo
disponiveis.
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O aztreonam é incompativel com a nafcilina sodica, a cefradina e o metronidazol.
6.3 Prazo de validade
3 anos.

ApOs a reconstituicdo: 24 horas, conservar a temperatura inferior a 30°C ou 3 dias conservar no
frigorifico (2 °C - 8°C).

Solucbes com concentragdo superior a 2% p/v (1 g de aztreonam em 50 ml) devem ser usadas
imedi atamente apds a preparacao.

6.4 Precauctes especiais de conservacdo

Conservar atemperaturainferior a 30°C.

Condices de conservacao do medi camento apds reconstitui¢ao, ver seccdo 6.3.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Frasco parainjetavels de vidro com 1 g de aztreonam Embal agens de 1 ou 4 unidades.
6.6 Precauctes especiais de €liminacdo e manuseamento

Recongtituicdo da solucdo: Imediatamente aplds a adicdo do solvente, o frasco deve ser
vigorosamente agitado. As solucfes reconstituidas ndo se destinam para emprego em doses
multiplas; no caso de ndo utilizar todo o contedido do frasco em dose Unica, deve inutilizar-se a
solucéo restante.

Dependendo da concentracdo e do solvente, 0 Azactam depois da reconstituicdo produz uma
solucdo incolor a amarelo-palha claro ou ligeiramente cor-de-rosa (a poténcia ndo é afetada).
Sempre que a solucdo e o recipiente 0 permitam os injetaveis devem ser inspecionados para
avaliar da presenca de particul as estranhas e da alteragdo da cor.

Administracdo intramuscular:

Reconstituir o frasco com pelo menos 3 ml de um dos seguintes solventes:

- &gua para preparacoes injetavels,

- cloreto de sbdio a0,9%

Administrar por injecdo profunda numa grande massa muscular (como o quadrante superior
externo do gluteus maximum ou na parte lateral da coxa). N&o é necessario nenhum anestésico
local.

Administragéo intravenosa:

Bolus: reconstituir o frasco com 6 a 10 ml de agua para preparaches injetaves, injetar
diretamente na veia ou no tubo de um sistema de administracdo adequado, lentamente, durante 3
a5 minutos.

Perfusdo: Cada g de Azactam deve ser inicia mente reconstituido com pelo menos 3 ml de agua
para preparacgdes injetaveis. A solugdo resultante deve ser diluida até uma concentracdo find que
nao exceda 2% p/v (50 ml por g de Azactam) com uma das seguintes sol ugdes para perfusio:

- cloreto de sbdio a0,9%

- solucédo de Ringer

- lactacto de Ringer



APROVADO EM
06-06-2018
INFARMED

- dextrose a 5% ou 10%

- lactacto de sodio M/6

Em qualquer perfusdo intermitente do aztreonam com outro medicamento que ndo sga
compativel do ponto de vista farmacéutico, o sistema de perfusdo comum deve ser corrido, antes
e depois da perfusdo do aztreonam, com uma solucéo de perfuséo apropriada que sga compativel
com as solugfes medicamentosas, os farmacos ndo devem ser administrados simultaneamente.
Administrar a perfusdo no tempo de 20 a 60 minutos. Com o uso de um sistema de administracéo
em Y, recomenda-se 0 maximo cuidado para calcular o volume necessario da solucdo de
aztreonam de modo a que sga perfundida a dose completa. Pode usar-se durante a perfusdo um
sistema de controlo do volume para fornecer uma diluicdo inicial de Azactam na solucdo de
perfusdo compativel; neste caso, a dilui¢do final de aztreonam deve fornecer uma concentracéo
que ndo exceda 2% (p/v).

As solucgbes de aztreonam para perfusao sdo compativeis com o fosfato de clindamicina, o sulfato
de gentamicina, o sulfato de tobramicina e a cefazolina sddica (a estabilidade da mistura depende
da concentracdo). Nao estdo disponiveis dados sobre a compatibilidade de outras misturas.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser diminados de acordo com as
exigénciaslocais.

7. TITULAR DA AUTORIZA(}AO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa, S.A.

Rua Claudio Galeno, Edificio Alloga, Cabra Figa

2635-154 Rio de Mouro

Portugal

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.¢ de registo: XXXXXX - 1 unidade, p6 para solucdo injetavel, 1000 mg, frasco para injetéveis
devidro

N.° deregisto: XXXXXX - 4 unidades, p6 para solucéo injetavel, 1000 mg, frasco parainjetaves
devidro

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

Data da primeira autorizagdo: 22 de novembro de 1985

Data derevisdo: 15 de novembro de 2002

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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