FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Azactam 1g polvo para solucion inyectable
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 1g de aztreonam.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para solucién inyectable.
El polvo es de color blanco o casi blanco.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Azactam estad indicado en el tratamiento de las siguientes infecciones causadas por microorganismos
sensibles (ver seccion 5.1):

- Infecciones del tracto urinario (complicadas y no complicadas) incluyendo pielonefritis, cistitis inicial
y recurrente) y bacteriuria asintomatica.

- Infecciones del tracto respiratorio inferior, incluyendo neumonia y bronquitis. En el tratamiento de
exacerbaciones pulmonares agudas en pacientes con fibrosis quistica, generalmente se nota una mejora
clinica.

- Infecciones de la piel y de los tejidos blandos incluyendo aquellas asociadas con heridas post-
operatorias, Ulceras y quemaduras.

- Infecciones de los huesos y las articulaciones.

- Infecciones intraabdominales, incluyendo peritonitis.

- Infecciones ginecoldgicas, incluyendo enfermedad inflamatoria pélvica, endometritis y celulitis
pélvica.

- Gonorrea (infecciones urogenitales o anorrectales no complicadas por cepas de N. gonorrhoeae que
produzcan o no betalactamasas).

- Sepsis/Bacteriemia.

Azactam esta indicado como terapia adyuvante en cirugia en el manejo de infecciones causadas por
microorganismos sensibles.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.
4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis y la via de administracion deben determinarse de acuerdo a la sensibilidad del organismo causal,
la gravedad y el lugar de la infeccidn, ademas de las condiciones del paciente.
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Adultos:
. . ., . Frecuencia
Tipo de infeccion Dosis*

(horas)
Infecciones del tracto urinario 500mgo61lg 80612

Infecciones sistémicas moderadamente , ,
1g62¢g 8012

graves

Infecciones sistémicas graves o que )

. . 29 608
pueden suponer un peligro para la vida

* La dosis méaxima recomendada es de 8 g por dia.

Una dosis Unica de 1 g administrado por via intramuscular es eficaz en el tratamiento de la gonorrea aguda
no complicada y la cistitis aguda no complicada.

Pacientes con insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal transitoria o persistente pueden aparecer niveles séricos elevados de
aztreonam. Por ello, tras una dosis inicial normal, la dosis de mantenimiento de Azactam debe reducirse a
la mitad en pacientes con un aclaramiento de creatinina estimado entre 10 y 30 ml/min/1,73 m2.

Cuando solo se dispone del dato del nivel de creatinina en el suero, puede usarse la siguiente férmula
(basada en el sexo, peso y edad de los pacientes) para calcular el aclaramiento aproximado de creatinina.
La creatinina en suero debe reflejar una situacion estable de la funcién renal.

- En hombres: Peso (en ka) x (140 - edad)
72 x creatinina en suero (mg/dl)

- En mujeres: 0,85 x valor calculado para hombres.

En pacientes con insuficiencia renal grave, con valores de aclaramiento de creatinina menores de
10 ml/min/1,73 m? (por ejemplo, aquellos pacientes sometidos a hemodialisis), deberan darse inicialmente
las dosis normales. Las dosis de mantenimiento deberan ser una cuarta parte de la dosis inicial,
administrandose a intervalos fijos de 6, 8 6 12 horas. En infecciones graves o que suponen un peligro parala
vida, ademas de las dosis de mantenimiento sefialadas, debera darse un octavo de la dosis inicial después de
cada hemodialisis.

Pacientes con insuficiencia hepética:
Se recomienda una reduccién de dosis del 20-25% para el tratamiento a largo plazo de pacientes con
enfermedad hepética cronica con cirrosis, especialmente en casos de cirrosis alcohélica y cuando también
la funcion renal se encuentre alterada.

Pacientes de edad avanzada:

El estado renal es el factor de mayor importancia en la determinacion de la dosis en esta poblacion, ya que
estos pacientes en particular pueden tener disminuida la funcion renal. La creatinina sérica puede no medir
adecuadamente la funcion renal en estos pacientes. Por tanto, igual que con otros antibi6ticos que se
eliminan por via renal, deberd obtenerse el aclaramiento de creatinina para llevar a cabo los ajustes
necesarios para que la dosificacion sea apropiada.

Poblacion pediétrica:
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La dosificacion usual en pacientes mayores de 1 semana es de 30 mg/kg cada 6 a 8 horas. Para tratar
infecciones graves en pacientes de 2 afios de edad o mas, se recomienda una dosis de 50 mg/kg cada 6 a 8
horas. La dosis recomendada para todos los pacientes pediatricos en el tratamiento de infecciones causadas
por P. aeruginosa es de 50 mg/kg cada 6 a 8 horas. La dosis maxima diaria no debe exceder la dosis
maxima recomendada para adultos.

Forma de administracion

Via intramuscular e intravenosa.

Se recomienda la via intravenosa en los pacientes que necesiten dosis unitarias mayores de 1 g o en los que
padezcan sepsis bacteriana, abscesos parenquimatosos localizados (por ejemplo, abscesos
intraabdominales), peritonitis y otras infecciones sistémicas graves o que suponen un peligro para la vida.
Debido a la naturaleza grave de las infecciones causadas por Pseudomonas aeruginosa, en las infecciones
sistémicas producidas por este microorganismo se recomienda una dosis de 2 g cada 6 u 8 horas, al menos
al inicio del tratamiento.

Via intramuscular: la administracion debe ser mediante inyeccion intramuscular profunda en una de las
masas musculares grandes, ver seccion 6.6.

Via intravenosa:

- La duracion de la administracion en bolo, mediante inyeccion en vena o mediante equipo de perfusion
adecuado, debe ser entre 3 y 5 minutos, ver seccion 6.6.

- En el caso de administracion mediante perfusién, la velocidad de administracion debe ser por un periodo
de 20 a 60 minutos, ver seccion 6.6.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion
6.6. Dependiendo de la concentracion de aztreonam y del disolvente usado, la solucién resultante serd una
solucion incolora o de color amarillo pajizo palido, que con el reposo puede desarrollar un tinte ligeramente
rosado, ver seccion 6.6.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones alérgicas:

Los antibidticos, como otros medicamentos, deben ser administrados con precaucién a pacientes con
historial de reacciones alérgicas a compuestos estructuralmente relacionados. Los estudios actuales sefialan
que no se produce reaccion de hipersensibilidad cruzada con antibiéticos beta-lactdmicos. Sin embargo,
como medida de precaucion en pacientes con historia de reacciones de hipersensibilidad inmediata
(anafilactica o urticaria) a penicilinas, cefalosporinas y/o carbapenems, s6lo se administrara aztreonam
cuando el beneficio que se espera obtener justifique el riesgo de una hipotética reaccion alérgica grave. El
tratamiento con aztreonam puede provocar reacciones de hipersensibilidad en pacientes con exposicion
previa a aztreonam o no (ver seccion 4.8).

No hay datos que avalen la existencia de reactividad cruzada mediada por IgE entre aztreonam y otros
antibioticos beta-lactamicos. No obstante, se han dado casos de sensibilizacién “de novo” a aztreonam en
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pacientes de alto riesgo en cuanto a tales reacciones, incluyendo aquellos repetidamente expuestos a
antibioticos beta-lactdmicos, como pacientes con fibrosis quistica.

Si se produce una reaccién alérgica, debe interrumpirse el tratamiento e instaurar la terapia de soporte
adecuada. Reacciones graves de hipersensibilidad pueden requerir la administracion de adrenalina u otras
medidas de emergencia.

Insuficiencia renal/hepética:
En pacientes con insuficiencia renal o con insuficiencia hepética, se recomienda una cuidadosa observacion
clinica durante el tratamiento (ver seccion 4.2, en lo relativo a la reduccién de dosis).

Trastornos graves de la sangre y la piel:

Se han notificado trastornos graves de la sangre (incluyendo pancitopenia) y la piel (incluyendo necrolisis
epidérmica toxica) con el uso de aztreonam. En caso de cambios graves en el hemograma o la piel, se
recomienda interrumpir el tratamiento con este medicamento.

Convulsiones:
Se han notificado casos raros de convulsiones durante el tratamiento con antibiticos beta-lactamicos,
incluyendo aztreonam (ver seccion 4.8).

Diarrea asociada a Clostridium difficile:

Se han notificado casos de diarrea asociada a Clostridium difficile (CDAD) con casi todos los
antibacterianos, incluyendo aztreonam, y su rango de gravedad puede variar de diarrea leve a colitis fatal.
Debe considerarse CDAD en todos los pacientes que desarrollen diarrea después de la utilizacion de
antibioticos. Es necesario realizar una anamnesis médica cuidadosa ya que se ha notificado CDAD hasta
dos meses después del tratamiento con antibacterianos. Si se sospecha o se confirma CDAD, podria ser
necesario interrumpir el tratamiento con antibidticos que no estén destinados a tratar especificamente C.
difficile. No se deben administrar medicamentos que inhiban el peristaltismo intestinal.

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

Se han notificado casos raros de prolongacién del tiempo de protromobina en pacientes en tratamiento con
aztreonam. Ademas, se han notificado numerosos casos de aumento de la actividad de los anticoagulantes
orales en pacientes en tratamiento con antibi6ticos, incluyendo los beta-lactamicos. Parecen ser factores de
riesgo la presencia de inflamacion o infeccion grave, la edad y la condicion general del paciente. Se debe
realizar un seguimiento apropiado cuando se administren anticoagulantes concomitantemente. Pueden ser
necesarios ajustes en la dosis de los anticoagulantes orales para mantener el nivel adecuado de la
coagulacion (ver secciones 4.5y 4.8).

Uso concomitante con aminoglucosidos:
Si se utiliza un aminoglucdsido simultaneamente con aztreonam, especialmente si se usan dosis altas del

aminoglucdsido o si el tratamiento es prolongado, se debe vigilar la funcién renal debido a la potencial
nefrotoxicidad y ototoxicidad de los antibioticos aminoglucésidos.

Encefalopatia asociada al uso de antibidticos beta-lactamicos:
El uso de terapias que contienen antibioticos betalactdmicos, incluyendo aztreonam, puede causar

encefalopatia (p.ej. confusion, pérdida de consciencia, epilepsia y trastornos del movimiento), sobre todo
en pacientes con insuficiencia renal y en caso de sobredosis con betalactamicos.

Sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles:

4 de 16



La utilizacién de antibidticos puede provocar el sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles,
incluyendo gram-positivos y hongos. Si se produjese una sobreinfeccion durante el tratamiento, deberan
adoptarse las medidas oportunas.

Interferencia con pruebas seroldgicas y determinaciones analiticas:

Este medicamento puede interferir con las siguientes determinaciones analiticas: aumento de las
transaminasas en sangre (en un 15-40% de los pacientes) y falsos positivos de glucosa en orina.

Durante el tratamiento con este medicamento pueden obtenerse resultados positivos en un test de Coombs
directo o indirecto.

Poblacion pediatrica:
Los datos de seguridad y eficacia en neonatos menores de 1 semana son limitados. El uso en esta poblacién
debe evaluarse cuidadosamente.

Este medicamento contiene arginina

Estudios realizados en lactantes nacidos con peso bajo han demostrado que la arginina administrada con
este medicamento puede dar lugar a aumentos en la insulina, la bilirrubina indirecta y la arginina en suero.
Las consecuencias de la exposicion a este aminoacido durante el tratamiento de neonatos con aztreonam no
se han establecido con certeza. Por consiguiente, el uso en esta poblacion debe evaluarse cuidadosamente.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

La administracién concomitante de probenecid o furosemida con aztreonam causa un aumento clinicamente
insignificante en los niveles séricos de aztreonam.

Los estudios farmacocinéticos de dosis Gnica no han indicado ninguna interaccién significativa entre
aztreonam y gentamicina, nafcilina sédica, cefradina, clindamicina o metronidazol.

No se han comunicado reacciones tipo disulfiram con la ingestién de alcohol. Esto no es inesperado, puesto
que aztreonam no contiene una cadena lateral metil-tetrazolica.

Debido a la induccion de las beta-lactamasas, se ha observado que ciertos antibiéticos (por ejemplo,
cefoxitina, imipenem) antagonizan el efecto de muchos antibidticos beta-lactdmicos, incluyendo
aztreonam, en el tratamiento de ciertos organismos aerobios gram-negativos, como especies de
Enterobacter y Pseudomonas.

Se debe realizar un seguimiento apropiado cuando se administren anticoagulantes concomitantemente.
Pueden ser necesarios ajustes en la dosis de los anticoagulantes orales para mantener el nivel adecuado de
la coagulacion (ver secciones 4.4y 4.8).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Aztreonam atraviesa la placenta y llega a la circulacion del feto.

Los estudios en ratas y conejas gestantes, utilizando dosis diarias hasta 15 y 5 veces superiores a las dosis

maximas recomendadas en humanos, respectivamente, no han revelado evidencia de embriotoxicidad,
fetotoxicidad o teratogenicidad (ver seccion 5.3).
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No se han observado cambios inducidos por el farmaco en ninguno de los parametros maternales, fetales o
neonatales, que fueron monitorizados en ratas que recibian dosis 15 veces mayores a las dosis maximas
recomendadas durante el final de la gestacion y la lactancia (ver seccion 5.3).

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados con este medicamento en mujeres embarazadas.
Debido a que los estudios de reproduccién animal no son siempre predictivos para la respuesta en
humanos, Azactam no debe usarse durante el embarazo salvo que el beneficio potencial del tratamiento
justifique los posibles riesgos.

Lactancia

Aztreonam se excreta en la leche materna, en concentraciones inferiores al 1% del nivel encontrado
simultaneamente en el suero materno. Por tanto, debe considerarse la interrupcion temporal de la lactancia
durante el tratamiento con este medicamento.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Azactam sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante, sobre todo
por la posible aparicién de encefalopatia (ver seccion 4.4, 4.8y 4.9)

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas de este medicamento son, en general, leves y transitorias. Aproximadamente, entre
el 5-10% de los pacientes puede experimentar algun tipo de reaccion adversa, aunque s6lo es necesario
suspender el tratamiento en menos de un 2% de los pacientes.

La tabla siguiente incluye todas las reacciones adversas clasificadas por 6rganos y frecuencias segun el
sistema MedDRA, utilizando el siguiente convenio de frecuencias: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (>
1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (<
1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.
REACCIONES ADVERSAS NOTIFICADAS DURANTE LA EXPERIENCIA CLINICAY
DURANTE LA EXPERIENCIA POST COMERCIALIZACION

Sistema de Clasificacion de Frecuencia Reaccion Adversa
Organos ( MedDRA)
Infecciones e infestaciones Rara Vaginitis, candidiasis vaginal

Pancitopenia?, trombocitopenia,
trombocitemias, leucocitosis,
neutropenia, anemia, eosinofilia,
Rara tiempo prolongado de protrombina,
tiempo prolongado de
tromboplastina parcial activada,
test de Coombs positivo?

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

. Reacciones anafilacticas
Trastornos del sistema

. . No conocida (anafilaxis**, angioedema**,
inmunoldgico o
broncoespasmo**)
Rara Convulsiones?, parestesia, mareos,
Trastornos del sistema nervioso cefalea
No conocida Disgeusia, encefalopatia (p.ej.
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confusion, pérdida de consciencia,
epilepsia y trastornos del
movimiento; ver seccién 4.4)

Trastornos psiquiatricos Rara Estado confusional, insomnio
Trastornos oculares Rara Diplopia
Trastornos del oido y del - -
. y Rara Vértigo, tinnitus
laberinto
Rara Hipotension, hemorragia

Trastornos vasculares : — —
No conocida Flebitis, tromboflebitis, sofocos

Sibilancias, disnea, estornudos,
congestion nasal
No conocida Broncoespasmo

Trastornos respiratorios, Rara
torécicos y mediastinicos

Hemorragia gastrointestinal, colitis

Rara A bl
. . pseudomembranosa?, halitosis
Trastornos gastrointestinales - -
. Dolor abdominal, tlcera bucal,
No conocida . L .
nauseas, vomitos, diarrea
Rara Hepatitis, ictericia
. Transaminasas elevadas*, fosfatasa
Trastornos hepatobiliares , : *
No conocida alcalina elevada en sangre

Necrdlisis epidérmica toxica?,
angioedema, eritema multiforme,
No conocida dermatitis exfoliativa,
hiperhidrosis, petequias, parpura,

urticaria, erupcion, prurito

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Trastornos renales y urinarios Poco frecuente Creatinina elevada en sangre

Trastornos musculoesqueléticos

y del tejido conjuntivo ara ialgia

Trastornos del aparato

Rara Mastalgia
reproductor y de la mama g

Trastornos generales y Dolor toracico, pirexia, astenia,

. Rara
alteraciones en el lugar de malestar
administracion No conocida Molestias en el lugar de inyeccion
. . Cambio en el electrocardiograma
Exploraciones complementarias Rara (ECG)
* Generalmente revierten durante el tratamiento y sin signos o sintomas patentes de disfuncién

hepatobiliar.
** Reacciones adversas postcomercializacion
2 \er seccion 4.4.

Poblacion pediétrica

De 612 pacientes pediatricos que se trataron con aztreonam en ensayos clinicos, menos del 1% tuvo que
suspender el tratamiento debido a las reacciones adversas.

Con independencia de su relacidn causal, las siguientes reacciones adversas que ocurrieron en al menos un
1% de los pacientes tratados en ensayos clinicos fueron: erupciones cutaneas (4,3%), diarrea (1,4%), fiebre
(1,0%).

Estas reacciones adversas fueron comparables a las observadas en ensayos clinicos en adultos.
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En 343 pacientes pediatricos que recibieron terapia intravenosa, se observaron las siguientes reacciones
locales: dolor (12%), eritema (2,9%), induracion (0,9%), flebitis (2,1%).

Los siguientes eventos adversos de laboratorio, con independencia de su relacion causal, ocurrieron en al
menos el 1% de los pacientes tratados: aumento de eosindfilos (6,3%), aumento de plaquetas (3,6%),
neutropenia (3,2%), aumento de AST (3,8%), aumento de ALT (6,5%), aumento de creatinina sérica
(5,8%).

En ensayos clinicos pediatricos aparecié neutropenia (recuento absoluto de neutréfilos menor de
1.000/mm?3) en un 11,3% de los pacientes menores de 2 afios con unas dosis de 30 mg/kg cada 6 horas.

Los aumentos de AST y ALT fueron mayores de 3 veces mas del limite superior normal que se observo en
el 15-20% de los pacientes a partir de 2 afios que recibian 50 mg/kg cada 6 horas.

El aumento de la frecuencia de estas reacciones adversas puede deberse al aumento de la gravedad de la
enfermedad o a mayores dosis de aztreonam.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Si es necesario, aztreonam se puede eliminar del suero por hemodialisis y/o dialisis peritoneal. Se ha
demostrado que aztreonam se elimina del suero por hemofiltracion arteriovenosa continua.

El uso de terapias que contienen antibioticos betalactdmicos, incluyendo aztreonam, puede causar
encefalopatia (p.ej. confusién, pérdida de consciencia, epilepsia y trastornos del movimiento), sobre todo
en pacientes con insuficiencia renal y en caso de sobredosis con betalactamicos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antibacterianos para uso sistémico, otros antibacterianos betalactamicos,
monobactamicos, codigo ATC: JO1DFO01.

Mecanismo de accidén

Aztreonam es activo in vitro frente a un amplio espectro de patdgenos aerobios gram-negativos incluyendo
Pseudomonas aeruginosa.La accién bactericida de aztreonam se produce por la inhibicidn de la sintesis de
la pared de la célula bacteriana debido a la alta afinidad de aztreonam por la proteina 3 ligadora de
penicilina (PBP3).

Mecanismos de resistencia

Aztreonam, a diferencia de la mayoria de antibio6ticos betalactamicos, no induce actividad betalactamasa y
su estructura molecular le confiere un alto grado de resistencia a la hidrolisis por las betalactamasas (p. €j.
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https://www.notificaram.es/

penicilinasas y cefalosporinasas) producidas por la mayoria de los patégenos gram-negativos y gram-
positivos; por consiguiente, generalmente es activo frente a los organismos gram-negativos aerobios
resistentes a antibidticos hidrolizados por betalactamasas.

Microbiologia

Aztreonam mantiene su actividad antimicrobiana in vitro en un intervalo de pH de 6 a 8, asi como en
presencia de suero humano y en condiciones anaerobias. Aztreonam es activo “in vitro” frente a la mayoria
de las cepas de los siguientes organismos, incluyendo muchos de los que presentan resistencias multiples a
otros antibidticos (p. ej. ciertas cefalosporinas, penicilinas y aminoglucésidos):

- Escherichia coli

- Especies de Enterobacter

- Especies de Klebsiella (incluyendo Klebsiella pneumoniae y Klebsiella oxytoca)

- Proteus mirabilis

- Proteus vulgaris

- Morganella morganii (antes Proteus morganii)

- Especies de Providencia incluyendo P. stuartii y P. rettgeri (antes Proteus rettgeri)
- Especies de Pseudomonas incluyendo Pseudomonas aeruginosa

- Serratia marcescens

- Neisseria gonorrhoeae (incluyendo cepas productoras de penicilinasas)

- Haemophilus infuenzae (incluyendo cepas resistentes a ampicilina y otras cepas productoras de
penicilinasas)

- Especies de Citrobacter

- Algunas cepas de Acinetobacter calcoaceticus.

Aztreonam también es activo frente a varios patdgenos gram-negativos aerobios, “in vitro”, aunque la
importancia clinica de este hallazgo no se ha establecido. Entre estos microorganismos se incluyen:

- Especies de Salmonella
- Especies de Shigella

- Pasteurella multocida
- Yersinia enterocolitica
- Aeromonas hydrophila
- Neisseria meningitidis.

Aztreonam y aminoglucésidos han demostrado ser sinérgicos in vitro frente a la mayoria de cepas de
Pseudomonas aeruginosa, muchas cepas de Enterobacteriae y otros bacilos aerobios gram-negativos.
Debido a la induccién de las beta-lactamasas, se ha encontrado que ciertos antibidticos (p.ej. cefoxitina,
imipenem) causan antagonismo con muchos betalactdmicos, incluyendo aztreonam, para ciertos aerobios
Gram-negativos, tales como especies de Enterobacter y de Pseudomonas.

Las alteraciones de la flora anaerobia intestinal por antibidticos de amplio espectro, puede permitir el
sobrecrecimiento de patdgenos potenciales, como especies de Candida y Clostridia. En los estudios in
vitro, aztreonam tuvo poco efecto sobre la microflora intestinal anaerobia. En modelos animales, no se

encontrd Clostridium difficile ni su citotoxina, tras la administracion de aztreonam (ver seccion 4.4.).

Ensayos de sensibilidad:
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Técnica de difusion: los procedimientos cuantitativos que requieren la medicién del diametro de la zona,
proporcionan estimaciones precisas de la sensibilidad microbiana a los antibi6ticos. Los resultados de los
ensayos de laboratorio realizados con discos de aztreonam de 30 microgramos, deben interpretarse de
acuerdo con los siguientes criterios:

Diametro de la zona (mm) Interpretacion
> 22 (S) Sensible

16-21 (D) Intermedio
<15 (R) Resistente

Técnica de dilucién: para determinar la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de aztreonam, se pueden
utilizar métodos de microdilucion en caldo o en agar, o equivalentes.

Los resultados de los ensayos de CMI deben interpretarse de acuerdo a las concentraciones de aztreonam
gue pueden alcanzarse en suero, tejidos y liquidos corporales.

CMI (microgramos/ml) Interpretacion
<8 (S) Sensible

16 (1) Intermedio
>32 (R) Resistente

Para cualquier ensayo de sensibilidad, un resultado de “sensible” indica que es probable que el
microorganismo patégeno responda a la terapia con aztreonam; un resultado de “resistente” indica que no
es probable que responda. Un resultado de “intermedio” (sensibilidad moderada) indica que puede
esperarse que el patdgeno sea sensible a aztreonam si se utilizan dosis altas, o si la infeccion esta confinada
en los tejidos y liquidos (p. ej. orina, bilis) en los que se alcanzan altos niveles de aztreonam.

Los cultivos control deberian tener los siguientes intervalos diarios:

Discos CMI (microgramos/ml)
E. coli (ATCC 25992) 28-36 mm 0,06-0,25
P. aeruginosa (ATCC 27853) 23-29 mm 2,0-8,0

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Adultos
Absorcion

La administracién intravenosa de una dosis Unica de Azactam durante 30 minutos, o tras inyecciones Unicas
intramusculares de dosis de 500mg, 1g y 29 en adultos sanos, produjeron unas concentraciones
plasméticas maximas de 54, 90 y 204 microgramos/ml respectivamente, inmediatamente después de la
administracion. A las 8 horas, las concentraciones plasmaticas fueron de 1, 3 y 6 microgramos/ml,
respectivamente.

Inyecciones intravenosas Unicas durante 3 minutos, de las mismas dosis dieron lugar a concentraciones
plasméticas de 58, 125 y 242 microgramos/ml a los cinco minutos de terminar la inyeccion.

Las concentraciones plasmaticas maximas de aztreonam en sujetos sanos después de completar la
administracion intravenosa o intramuscular de una dosis Unica de 500 mg o 1 g de Azactam, se produjeron
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después de 1 hora. Después de una administracion intravenosa o intramuscular idéntica de las dosis de
Azactam , las concentraciones plasmaéticas de aztreonam son comparables después de 1 hora (1,5 horas
desde el comienzo desde la infusion intravenosa) con las pendientes de las concentraciones plasmaticas
similares a partir de entonces.

Distribucién

La administracion intramuscular o intravenosa de una dosis Unica de 500 mg o 1 g de Azactam, cada 8
horas durante siete dias a voluntarios sanos no produjo acumulacion aparente de aztreonam ni modificacion
de las caracteristicas de disponibilidad. La union a proteinas séricas alcanz6 un promedio del 56%,
independientemente de la dosis.

Aztreonam alcanza concentraciones mensurables en los siguientes liquidos y tejidos:

DOSIS UNICA PARENTERAL

CONCENTRACIONES EXTRAVASCULARES DE AZTREONAM DESPUES DE UNA

Concentracion
Fluido o tejido Dosis Via de Horas post- | Numero de media
(9) administracion | inyeccién pacientes (mcg/ml o
mcg/g)
Fluidos
Bilis 1 v 2 10 39
Fluidos biliares 1 v 1 6 20
Secrecion bronquial 2 v 4 7 5
Liquido
cefalorraquideo: 2 v 09-43 16 3
(meninges inflamadas
adultos) 30050
(meninges inflamadas | mg/Kg AV 1,2-35 6 4
nifos)
Fluido pericardico 2 v 1 6 33
Fluido pleural 2 v 1,1-3,0 3 51
Liquido sinovial v 08-1,9 11 83
Tejidos
Orejuela auricular 2 v 09-1,6 12 22
Endometrio 2 v 0,7-1,9 4 9
Trompa de falopio 2 v 0,7-19 8 12
Grasa 2 v 1,3-2,0 10 5
Fémur 2 v 1,0-2,1 15 16
Vesicula biliar 2 v 0,8-1,3 4 23
Rifion 2 v 2,4-56 5 67
Intestino grueso 2 v 08-19 9 12
Higado 2 v 09-20 6 47
Pulmén 2 v 12-21 6 22
Miometrio 2 v 0,7-19 9 11
Ovario 2 v 0,7-19 7 13
Prostata 1 v 0,8-3,0 8 8
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Musculo esquelético 2 v 0,3-0,7 6 16
Piel 2 v 0,0-1,0 8 25
Esterndn 2 v 1 6 6

Las concentraciones de aztreonam en saliva a los 30 minutos de una dosis Unica intravenosa de 1 g, fueron
de 0,2 microgramos/ml y la misma concentracion a las 2 horas en la leche materna y de
0,3 microgramos/ml a las 6 horas; las concentraciones de aztreonam en liquido amniético de 6 a 8 horas
después de una dosis Unica intravenosa de 1 g, fueron de 2 microgramos/ml. La concentracion de
aztreonam en fluido peritoneal obtenida entre 1 y 6 horas después de dosis multiples intravenosas de 2 g
varia entre 12 y 90 microgramos/ml en la mayoria de pacientes estudiados.

Metabolismo y eliminacion

La semivida de Aztreonam es de 1,7 horas (1,5-2,0) en sujetos con funcion renal normal,
independientemente de la dosis y de la via de administracion. En sujetos sanos, considerando una persona
de 70 kg de peso, el aclaramiento sérico fue de 91 ml/minuto y el aclaramiento renal fue de 56 ml/minuto;
el volumen de distribucion aparente medio en fase estacionaria fue de 12,6 litros, equivalente
aproximadamente al volumen del fluido extracelular.

En pacientes con insuficiencia renal, la semivida sérica de aztreonam se prolonga. (Ver seccion 4.2,
Posologia y forma de administracion en insuficiencia renal)

En voluntarios sanos, aztreonam se excreta en orina en proporciones practicamente iguales por secrecion
tubular activa y por filtracion glomerular. En 8 horas, se recuperd en orina aproximadamente del 60 al 70
por ciento de una dosis intravenosa o intramuscular. Tanto en heces como en orina se recuperd aztreonam
inalterado y su metabolito producto de la hidrdlisis.

El tiempo de eliminacién fue mayor en pacientes con funcién renal alterada y en pacientes sanos de edad
avanzada.

Poblacion pediatrica:

La farmacocinética de aztreonam en pacientes pediatricos varia con la edad. Los datos obtenidos tras dosis
Unicas para varios subgrupos aparecen en la siguiente tabla. No hubo cambios significativos en los
parametros farmacocinéticas después de dosis maltiples (30mg/kg) durante 5-9 dias. Los datos de eficacia
y seguridad en neonatos menores de 1 semana son limitados, por lo que su uso en esta poblacion debe
evaluarse cuidadosamente (ver seccion 4.4).

Media (+ semivida) Parametros farmacocinéticos para dosis Unicas de 30 mg/Kg o 50 mg/Kg

. Tasa de anc_:entra’u_on Aclaramiento
. Dosis - méxima sérica (.
NUmero (mg/Kg) perfusion (microgramos/ tu2 (h) sérico
grg (min) n?l) (ml/min/Kg)
Recién nacido 83,7 1,68
Ll 2 4 1
1 semana — 1 mes > 30 3 (13,9) ’ (0,16)
Infante 115,5 1,87
) 1 7 )
>1 mes — 2 afios 6 30 3 (7,2) ’ (0,31)
Nifios 140,8 2,50
>2 — 12 afios > 30 3 (45,8) L7 (0,15)
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Tllﬁlozs afios 4 30 30 (11028,,98) 16 ((1)?1(1))
T(;nlog afios 10 30 3 (11705,;9(; 15 (ggg)
12 s s | o |3 on | 2 o
?_'1”20 Saﬁos > 50 30 (12846,;23 1.2 (ggé)

Aproximadamente las tres cuartas partes de una dosis administrada, se excreta de forma inalterada por la
orina durante las 24 horas siguientes a la administracion..

La farmacocinética de aztreonam en pacientes pediatricos es comparable a la de adultos a partir de los 9
meses.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad en animales.

Los estudios toxicolégicos genéticos realizados in vivo e in vitro con aztreonam en varios modelos estandar
de laboratorio, no revelaron ninguna evidencia de potencial mutagénico a nivel de genes o cromosomas.

Los estudios para la reproduccion durante dos generaciones en ratas, a dosis diarias de hasta 20 veces la
dosis méxima recomendada en humanos, antes y durante la gestacion y la lactancia, no revelaron ninguna
evidencia de disminucion de la fertilidad.

Hubo una ligera disminucién de la tasa de supervivencia durante el periodo de lactancia en las crias de las
ratas que recibieron la dosis méaxima, pero no en las crias de las ratas que recibieron dosis 5 veces mayores
que la dosis maxima recomendada en humanos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Arginina

6.2. Incompatibilidades
Aztreonam no es compatible con nafcilina sddica, cefradina o metronidazol.
6.3. Periodo de validez

Antes de abrir el vial: 3 afios.
Después de la primera apertura/reconstitucion con el correspondiente diluyente la solucion

debe usarse inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, los tiempos de conservacion y las condiciones
previas al uso son responsabilidad del usuario.
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6.4. Precauciones especiales de conservacion

Antes de abrir el vial: conservar en el embalaje original. No conservar a temperatura superior a 25 °C.

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

1 Vial de vidrio, Tipo 111, de 15 ml de capacidad que contiene el principio activo y excipiente, con tapon de
goma de clorobutilo gris de 20 mm y sellado con un precinto.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

Una vez abierto el vial, el producto debe ser utilizado inmediatamente. Los viales deben inspeccionarse
visualmente antes de administrar su contenido para detectar presencia de particulas o decoloracion
Dependiendo de la concentracién de aztreonam y del disolvente usado, la solucion resultante serd una
solucidn incolora o de color amarillo pajizo palido, que con el reposo puede desarrollar un tinte ligeramente
rosado (no se altera la potencia).

Cada gramo de Azactam reconstituido con 3 ml del diluyente adecuado (ver preparacion de soluciones y
diluyentes aceptados por cada via de administracion, tal como se indica a continuacion) proporciona 1 g de
Azactam en un volumen total de aproximadamente 4 ml.

El pH de las soluciones varia entre 4,5y 7,5 dependiendo del tipo y de la cantidad del disolvente utilizado.
Administracion intramuscular

El contenido de un vial (1 g de aztrenonam) debe ser reconstituido con al menos 3 ml de un disolvente de
los indicados a continuacion:

Agua para preparaciones inyectables

Agua para preparaciones inyectables (bacteriostatico con alcohol bencilico o metil-
propilparabenos)

Cloruro de sodio al 0,9 %

Cloruro de sodio al 0,9 %(bacteriostatico con alcohol bencilico).

Los disolventes que contengan alcohol bencilico no son adecuados para su utilizacion en recién nacidos.
Después de afiadir el disolvente asépticamente en el vial, el contenido debe agitarse inmediata y

vigorosamente, hasta obtener una solucién completamente transparente. La solucion es para uso Unico.
Desechar la solucion sobrante.

La dosis debe administrarse mediante una inyeccion intramuscular profunda en una de las masas
musculares grandes (tal como el cuadrante superior exterior de la region glitea o en la parte lateral del
muslo). Aztreonam se tolera bien y no debe mezclarse con ningun anestésico local.

Administracién intravenosa
Inyeccion intravenosa en bolo:
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La dosis seleccionada de Azactam debe ser preparada con 6 ml a 10 ml de agua para preparaciones
inyectables como diluyente. Después de afiadir el diluyente asépticamente en el vial, el contenido debe
agitarse inmediata y vigorosamente, hasta obtener una solucién completamente transparente. La solucion es
para uso Unico. Desechar la solucion sobrante.

La solucién debera inyectarse lentamente durante un periodo de 3 a 5 minutos directamente en la vena, 0 a
través de un equipo de administracion adecuado.

Perfusion:

Cada gramo de aztreonam deberé disolverse inicialmente en un minimo de 3 ml de agua para preparaciones
inyectables como diluyente. Después de afiadir el diluyente asépticamente en el vial, el contenido debe
agitarse inmediata y vigorosamente, hasta obtener una solucién completamente transparente. Las diluciones
posteriores hasta alcanzar una concentracion final que no exceda de un 2 % p/v, es decir al menos 50 ml de
solucion por gramo de aztreonam, podran obtenerse con una de las siguientes soluciones intravenosas para
infusion:

Cloruro de sodio al 0,9% para preparaciones inyectables

Ringer para preparaciones inyectables

Lactato Ringer para preparaciones inyectables

Solucion de glucosa y cloruro de sodio para preparaciones inyectables.
Lactato de sodio para preparaciones inyectables (M/6 lactato de sodio)
Manitol al 5 % 6 10 % para preparaciones inyectables

Lactato Ringer y glucosa al 5% al 5% 6 10 %

La solucion es para uso Unico. Desechar la solucién sobrante.

Alternativamente, el contenido de un frasco de 100 ml debe reconstituirse a una concentracion final que no
exceda el 2% p/v (al menos 50 ml de solucién por gramo de aztreonam), con cualquiera de las soluciones
para perfusién indicadas arriba que resulte adecuada. Estas soluciones pueden ser congeladas
inmediatamente.

La velocidad de administracion de este medicamento durante la perfusion debe ser por un periodo de 20 a
60 minutos.

Cuando se usa un equipo en Y, debera prestarse atencion al volumen calculado de la solucion de aztreonam
necesario para asegurar que la dosis total de aztreonam se ha inyectado. Se puede usar un equipo
administracion con control de volumen para incorporar la solucién inicial de aztreonam a la solucién para
perfusion del medicamento compatible que esté siendo administrado; en este caso, la dilucion final de
aztreonam debe proporcionar una concentracion que no supere el 2% p/v.

Si se usa un tubo comun intermitentemente tanto para las perfusiones de aztreonam como de otro
medicamento con el que el aztreonam no sea farmacéuticamente compatible, serd necesario que antes y
después de la administracion de la solucion de aztreonam se enjuague el tubo con cualquiera de las
soluciones para perfusion adecuadas, compatibles con ambos medicamentos. En ningun caso se procedera a
una administracién simultanea.

Las soluciones para perfusion intravenosa de Azactam deben utilizarse inmediatamente tras su
reconstitucion.

15de 16



Las soluciones congeladas de aztreonam deben almacenarse a -20°C y deben descongelarse a temperatura
ambiente controlada o en nevera durante una noche. Las soluciones descongeladas a temperatura
controlada y bajo refrigeracion deben usarse entre 24 y 72 horas, respectivamente, después de retirarlas del
congelador. La solucién no puede volver a congelarse.

Administracién con otros antibioéticos

La administracion intravenosa de soluciones de Azactam a las cuales se hayan afiadido concentraciones
generalmente utilizadas en clinica de fosfato de clindamicina, sulfato de gentamicina, sulfato de
tobramicina, o cefazolina s6dica o ampicilina sodica deben utilizarse inmediatamente tras su reconstitucion.

Las mezclas aztreonam-cloxacilina sddica y aztreonam-clorhidrato de vancomicina en Dianeal 137
(solucidn para didlisis peritoneal) con glucosa al 4,25% también deben utilizarse tras su reconstitucion.

No se recomiendan mezclas con otros medicamentos, o mezclas de los medicamentos arriba mencionados
en concentraciones fuera de las especificadas, puesto que no estan disponibles datos de compatibilidad.
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La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la Agencia Espafiola de
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