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Azactam®

Bristol-Myers Squibb
Pulver till injektions-/infusionsvatska, losning
(vitt pulver)

Antibiotikum av monobaktam-typ, betalaktamasstabilt

Aktiv substans:
Aztreonam

ATC-kod:
J01DFO1

Lakemedel fran Bristol-Myers Squibb omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2019-02-27

Indikationer

Azactam anvands nar infektion med gramnegativa bakterier
misstanks eller verifierats.

Pneumoni orsakad av aeroba gramnegativa bakterier.
Komplicerad nedre och ovre urinvagsinfektion.

Urogenitala infektioner orsakade av gonokocker.
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Allvarliga infektioner utgangna fran lungor eller urinvagar.
Luftvagsinfektioner hos patienter med cystisk fibros.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges under Innehall.

Dosering

Azactam kan ges intraven0st eller som intramuskular injektion,
Intravenos injektion rekommenderas for patienter som behover en
dos storre an 1 g eller patienter med bakteriell septikemi,
lokaliserad, parenkymal abscess (t.ex. intra-abdominell abscess),
peritonit eller andra svara systemiska eller livshotande infektioner.
Maximal rekommenderad dos ar 8 g per dag.

Intramuskular injektion: Injektionen bor ges djupt intramuskulart.
Intravenos injektion: Losningen injiceras intravendst under 3-5
minuter.

Intravenos infusion: Losningen infunderas i jamn takt under 20-60
minuter.

Vuxna

Vid mattligt svara systemiska infektioner ges 1-2 g Azactam var 8:e
till 12:e timme.

Vid komplicerade nedre urinvagsinfektioner kan dosen sankas till
0,5-1 g var 12:e timme. Vid akut okomplicerad urogenital
gonokockinfektion och akut okomplicerad cysteit ges 1 g som en
intramuskular engangsinjektion. Vid luftvagsinfektioner hos
patienter med cystisk fibros ges 2 g var 6:e timme. Vid
systeminfektioner, orsakade av exempelvis Pseudomonas
aeruginosa, rekommenderas en dosering av 2 g var 6:e till 8:e
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timme, atminstone initialt. Azactam kan eventuellt kombineras
med en aminoglykosid for synergistisk effekt.

Pediatriska patienter

Normaldos for barn aldre an en vecka ar 30 mg/kg kroppsvikt var
6:e till 8:e timme. Vid systeminfektioner, orsakade av exempelvis
Pseudonomas aeruginosa, och vid luftvagsinfektioner vid cystisk

fibros hos barn 2 ar eller aldre rekommenderas 50 mg/kg var 6:e

till 8:e timme, eventuellt kombinerat med en aminoglykosid.

Hogsta dagliga dosen for pediatriska patienter far inte 6verskrida
den hogsta rekommenderade dosen for vuxna.

Vid initial behandling av allvarliga infektioner av okand etiologi bor
Azactam, i vantan pa odlings- och kanslighetssvar, ges tillsammans
med ett antibiotikum med effekt pa grampositiva och/eller
anaeroba bakterier.

Vid septikemi av annat ursprung an urinvagarna bor Azactam
kombineras med ett antibiotikum med effekt pa grampositiva
aeroba bakterier.

Dosjustering

Nedsatt njurfunktion: Forhojda serumnivaer av aztreonam kan
forekomma hos patienter med dvergaende eller bestaende
njurfunktionsnedsattning. For att kompensera for den
langsammare utsondringen skall dosen reduceras enligt féljande.
Initialt ges dock alltid full dos.
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Kreatininclearance o Rekommenderad
2 1) Serumkreatinin pmol/I . 2)

ml/1,73m underhallsdos

> 30 < 200 Normal dos

10-30 200-400 1/2 normaldos

<10 > 400 1/4 normaldos

1)

Normogram kan anvandas da direkta matningar ej foreligger.

?) Samma dosintervall som vid normal njurfunktion (d.v.s 6, 8 eller

12 timmar). Patienter med allvarliga och livshotande infektioner
som genomgar hemodialys tillfores dessutom 1/8 av den initiala do
sen efter varje dialys.

Nedsatt leverfunktion

En dosreduktion pa 20-25% rekommenderas for langtidsbehandling
av patienter med kronisk leversjukdom med cirros, sarskilt i fall av
alkoholrelaterad cirros och nar njurfunktionen ocksa ar nedsatt.

Aldre: Njurstatus ar en viktig faktor for bestdmning av dos hos
aldre, som ofta har nedsatt njurfunktion. Anvandning av
serumkreatininvarden ger inte alltid ett tillforlitligt matt utan kan
innebara dverskattning av njurfunktionen, sarskilt hos aldre. Darfor
ska, som med all antibiotika som elimineras via njurarna,
uppskattning av kreatininclearance goras med lamplig anpassning
av dosen som foljd.

Varningar och forsiktighet

Allergiska reaktioner

Aven om preliminara data visar att patienter med dokumenterad
penicillinallergi inte reagerar mot Azactam skall dock tills vidare
patienter som haft anafylaktiska eller urtikariella reaktioner mot
penicilliner eller cefalosporiner behandlas med forsiktighet (se
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Biverkningar). Om en allergisk reaktion uppstar, avbryt
behandlingen och pabdrja lampliga motatgarder.

Nedsatt lever- och njurfunktion

Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion maste foljas
regelbundet, eftersom erfarenheten ar begransad (se aven
Dosering betraffande dosreduktion). Njurstatus ar i hog grad
avgorande for doseringen hos aldre.

Allvarliga blod- och hudsjukdomar

Allvarliga blod- och hudsjukdomar (vilka inkluderar pancytopeni
respektive toxisk epidermal nekrolys) har rapporterats vid
anvandning av aztreonam. Vid kraftigt paverkat blodstatus och
allvarliga hudférandringar bor behandlingen med aztreonam
avbrytas (se Biverkningar).

Konvulsioner
Fall av konvulsioner vid behandling med betalaktamer, inklusive
aztreonam, har rapporterats (se Biverkningsavsnittet).

Clostridium difficile-associerad diarré

Diarré/pseudomembrands kolit orsakad av Clostridium difficile
(CDAD) kan forekomma vid anvandning av nastan alla
antibakeriella medel inklusive Azactam och kan variera i
svarhetsgrad fran mild diarré till dodlig kolit. Patienter med diarré
skall darfor foljas noggrant med avseende pa CDAD. Noggrann
medicinsk anamnes ar nodvandig eftersom CDAD har rapporterats
intraffa flera veckor efter administrering med antibakteriella medel.
Om CDAD misstanks eller bekraftas bér om mojligt pagaende
antibiotikabehandling, som inte ar riktat mot Clostridium difficile,
sattas ut.
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Fall av mild kolit kan svara pa utsattande enbart, medan mattliga
till allvarliga fall kan krava aktiv behandling. Lakemedel som
hammar peristaltiken ar kontraindicerade i denna situation.

Forlangd protrombintid/6kad aktivitet av orala antikoagulantia
Forlangd protrombintid har vid sallsynta tillfallen rapporterats hos
patienter som behandlats med aztreonam. Okad aktivitet av orala
antikoagulantia har rapporterats vid ett flertal tillfallen hos
patienter som behandlats med antibiotika, inklusive betalaktamer.
Svara infektioner och inflammationer, saval som patientens alder
och allménna tillstand, verkar vara riskfaktorer. Patienter som
ordineras samtidig behandling med antikoagulantia maste foljas
regelbundet. Dosjustering av orala antikoagulantia kan bli
nodvandigt for att uppratthalla dnskad niva av
koagulationshamning (se Interaktioner och Biverkningar).

Samtidig anvandning med aminoglykosider

Om aminoglykosider anvands samtidigt med aztreonam, sarskilt
vid hoga doser av aminoglykosider eller vid forlangd behandling,
bor njurfunktionen foljas pa grund av den potentiellt nefrotoxiska
och ototoxiska effekten hos aminoglykosidantibiotika.

Tillvaxt av resistenta mikroorganismer

Anvandning av antibiotika kan framja tillvaxt av resistenta
mikroorganismer, inklusive grampositiva bakterier och svamp.
Skulle superinfektion forekomma under behandling bor [ampliga
motatgarder sattas in.

Pediatrisk population
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Data pa sakerhet och effekt hos nyfédda yngre an en vecka ar
begrénsad. Anvandning pa denna population maste utvarderas
noggrant.

Arginin

Azactam for injektion innehaller arginin. Studier pa spadbarn med
lag fodelselvikt har visat att det arginin som administreras med
Azactam kan orsaka dkade serumnivaer av arginin, insulin och
indirekt bilirubin. FOljderna av exponeringen for denna aminosyra
under behandling av nyfodda ar inte fullstandigt faststallda.

Interferens med serologisk provtagning
Ett positivt direkt eller indirekt Coombs test kan fas under
behandling med aztreonam.

Interaktioner

Samtidig administrering av probenecid eller furosemid med
aztreonam orsakar kliniskt icke-signifikanta okningar av
serumnivaer av aztreonam.

Pa grund av induktion av betalaktamaser har vissa antibiotika (t.ex.
cefoxitin och imipenem) visats orsaka antagonism med manga
betalaktamer, inklusive aztreonam, for vissa gramnegativa aeroba
bakterier sa som Enterobacter och Pseudomonas species.

Patienter som ordineras samtidig behandling med antikoagulantia
maste foljas regelbundet. Dosjustering av orala antikoagulantia kan
bli n6dvandigt for att uppratthalla 6nskad niva av
koagulationshamning (se Varningar och forsiktighet och Biverkning
ar).

Graviditet
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Aztreonam passerar genom placentan och in i den fetala
cirkulationen.

Klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor ar begrénsad.
Djurexperimentella data tyder inte pa skadliga effekter vad galler
embryo-/fostertoxicitet eller teratogenicitet (se Prekliniska

uppgifter).

Aztreonam bor endast ges till gravida kvinnor dar man bedomer att
fordelen av behandling av modern overvager eventuell risk for
fostret.

Amning

Aztreonam passerar over i modersmjolk i koncentrationer under 1
% av koncentrationerna i moderns serum. Tillfalligt amningsavbrott
bor overvagas under behandling med aztreonam.

Fertilitet

Reproduktionsstudier i ratta visade inga tecken pa minskad

fertilitet.

Trafik

Inga studier med avseende pa férmagan att framféra fordon eller
anvanda maskiner har genomforts.

Biverkningar

Vanligast forekommande biverkningar ar lokala reaktioner pa
injektionsstallet sasom flebit/tromboflebit vid intravends injektion
(ca 2 %) samt obehag och latt smarta vid intramuskular injektion
(2,4 %).

Nedan tabell med biverkningar ar indelad i organsystem enligt
MedDRA-systemets klassificering efter frekvens vilken definieras
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enligt foljande: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100 till <
1/10), mindre vanliga (= 1/1000 till < 1/100), sallsynta (=1/10000,
<1/1000) och mycket sallsynta (<1/10000), okand frekvens (kan
inte beraknas fran tillgangliga data).

Undersdkningar

Sallsynta: EKG-forandringar

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta: Pancytopeni?, tromboc
ytopeni, trombocytemi, leukocyt
0S, neutropeni, anemi, eosinofili,
okad protrombin- respektive

okad aktiverad partiell trombopla

stintid®, positiv Coombs test®

Centrala och perifera
nervsystemet

Séllsynta: Generella kramper?, p
arestesier, yrsel, huvudvark

Ogon

Sallsynta: Diplopi

Oron och balansorgan

Sallsynta: Vertigo, tinnitus

Andningsvagar, bréstkorg och m
ediastinum

Sallsynta: Vasande andning, dys
pné, nysning, nastappa

Okand frekvens: Bronkospasm

Magtarmkanalen

Sallsynta: Blodning i
magtarmkanalen,

pseudomembrands kolit?, dalig
andedrakt
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Okand frekvens: Magsmartor,
munsar, illamaende, krékning,
diarré, smakférandringar

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga: 0kat serumkreati
nin

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga: Okad
blodningsbenagenhet

Okand frekvens: Toxisk

epidermal nekrolys®, angioddem,
erythema multiforme, exfoliativ d
ermatit, hyperhidros, petekier,

purpura, urticaria, utslag, pruritu
S

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Sallsynta: Myalgi

Infektioner och infestationer

Sallsynta: Vaginit, vaginal candid
lasis

Blodkarl

Sallsynta: Hypotoni, blodning

Okéand frekvens: Flebit, trombofle
bit, rodnad

Sallsynta: Brostsmartor, feber, as
teni, obehagskansla
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Allmanna symtom och/eller

symtom vid Okénd frekvens: Obehag vid

administreringsstallet injektionsstallet

Immunsystemet Okand frekvens: Anafylaktisk
reaktion?

Lever och gallvagar Sallsynta: Hepatit, gulsot

Okand frekvens: stegring av
transaminaser* och alkaliska

fosfataser*
Reproduktionsorgan och Séllsynta: Omhet i brostkorteln
bréstkortel
Psykiska storningar Sallsynta: Konfusion,

sdmnsvarigheter

*Vanligtvis 6vergaende under behandling och utan uppenbara
tecken och symtom av dysfunktion hos lever och gallvagar.

? Se Varningar och férsiktighet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Toxicitet: Begransad erfarenhet av dverdosering. Symtom:
Tankbart ar gastrointestinala besvar, hudutslag, leverpaverkan,
majligen neurologisk paverkan. Behandling: Symtomatisk.
Aztreonam kan elimineras fran serum med hemo- och/eller
peritonealdialys. Aztreonam kan ocksa elimineras fran serum med
kontinuerlig arteriovenos hemofiltration.

Farmakodynamik

Aztreonam ar en monobaktam, ett helsyntetiskt, monocykliskt
betalaktam-antibiotikum, som verkar genom att hamma bakteriens
cellvdggssyntes. Effekten pa gramnegativa aeroba bakterier ar
baktericid.

Antibakteriellt spektrum

Kansliga Gonokocker

Moraxella catarrhalis inklusive
betalaktamasproducerande
stammar

Haemophilus influenzae inklusive
betalaktamasproducerande
stammar

Citrobacter, E coli, Enterobacter,
Klebsiella, Morganella morganii,
Proteus, Providencia, Serratia
Aeromonas
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Intermediara Pseudomonas aeruginosa

Resistenta Grampositiva bakterier sasom st
afylokocker, streptokocker, pneu
mokocker och enterokocker
Acinetobacter

Burkholderia cepacia och Stenotr
ophomonas maltophilia

Anaeroba bakterier inklusive Clos
tridium difficile.

Resistens forekommer (1-10 %) hos gramnegativa tarmbakterier.

Aztreonam i kombination med aminoglykosidantibiotika har
synergistisk effekt mot gramnegativa stavar, daribland
Pseudomonas aeruginosa.

Aztreonam inducerar endast i sallsynta fall
betalaktamasproduktion. Aztreonam ar hoggradigt stabilt mot
hydrolys av bakteriella betalaktamaser.

Resistens kan utvecklas under pagaende behandling hos féljande
species: Enterobacter, Citrobacter, Pseudomonas (fr a aeruginosa),
Morganella och Serratia.

Korsresistens foreligger inom monobaktam-gruppen, medan

korsresistens till andra betalaktamantibiotika bor studeras i det
enskilda fallet.
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Resistenssituationen varierar geografiskt och information om de
lokala resistensforhallandena boér inhamtas via lokalt
mikrobiologiskt laboratorium.

Farmakokinetik

Absorption

Efter en engangsdos av 1 och 2 g given som intravends infusion
under 30 minuter erhdlls omedelbart efter infusionen serumnivaer
pa 90 respektive 204 mg/|.
Efter en engangsdos given som 3 minuters intravends injektion
erholls foljande serumkoncentrationer hos personer med normal

njurfunktion.

Tid efter injektion Koncentration (mg/l) |Koncentration (mg/l)
efter1g efter 2 g

5 minuter 125 242

1 timme 49 91

4 timmar 13 26

8 timmar 3 6

Efter intramuskular injektion erhalles maximal koncentration i
serum efter ca en timme.
Lika stora doser givna intravenost eller intramuskulart ger

jamforbara serumkoncentrationer en timme efter avslutad injektion

respektive infusion.

Distribution

Serumproteinbindningen av aztreonam ar ca 55 % och ar
oberoende av koncentrationen.,

14
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Efter en 30 minuters engangsinfusion av 1 g erhoélls efter 2 timmar
en urinkoncentration pa 3500 mg/I. Intramuskular administrering
gav efter 2 timmar urinkoncentrationer pa ca 1200 mg/l och efter
6-8 timmar 470 mg/I.

Eliminering

Aztreonam utsondras renalt genom glomerular filtration och
tubular sekretion. Hos individer med normal njurfunktion ar
halveringstiden i serum 1,5-2 timmar och ca 65 % aterfinns i
oforandrad form i urinen inom 8 timmar efter administration. Ca 6
% av dosen aterfinns i urinen som en mikrobiologiskt inaktiv
metabolit, som ar den oppna laktamring-metaboliten. Utsondringen
via galla ar negligerbar.

Farmakokinetik i speciella patientgrupper

Vid nedsatt njurfunktion okar halveringstiden i serum och ar vid
mattlig nedsattning (kreatininclearance 30-55 ml/min) ca 4 timmar,
vid kraftig nedsattning av njurfunktionen (kreatininclearance 10-30
ml/min) ca 5 timmar och vid anuri ca 8 timmar. Vid kraftigt nedsatt
leverfunktion kan halveringstiden 0Oka till ca 3 timmar.

Hos barn varierar kinetiken med aldern och halveringstiden 6kar till
drygt 2 timmar hos barn under 2 ar.

Vid administrering av aztreonam till patienter i peritonealdialys nas
terapeutiska koncentrationer i serum om preparatet ges i
dialysvatska och terapeutiska koncentrationer i dialysvatska om
det ges parenteralt. Penetrationen till perifera kompartment ar
god.

Prekliniska uppgifter

Langtids karcinogenicitetsstudier pa djur har inte genomforts.
Studier av genetisk toxicitet visade inga tecken pa mutagen

15 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 22:49



potential. Reproduktionsstudier visade inga tecken pa minskad
fertilitet.

Studier pa draktiga rattor och kaniner, med doser upp till mellan 15
respektive 5 ganger den maximalt rekommenderade humana dos
en, visade inte pa embryo- eller fostertoxicitet eller teratogenicitet.

Innehall

En injektionsflaska innehaller aztreonam 1 g eller 2 g samt L-
arginin.

Blandbarhet

Azactam ar blandbart med foljande infusionsvatskor: glukos 50 -
100 mg/ml, natriumklorid 9 mg/ml, Ringer och Ringer-acetat.

Till infusionslosningar med Azactam i natriumklorid 9 mg/ml eller
glukos 50 mg/ml kan sattas klindamycinfosfat, gentamicinsulfat,
tobramycinsulfat, cefazolinnatrium eller ampicillinnatrium i kliniskt
anvanda doser.

Aztreonam har visats vara blandbart med Dianeal med glukos 38,6
mg/ml och torde vara blandbart aven med Lockolys respektive
Peritolys med glukos.

Aztreonam ar inkompatibelt med metronidazol. Kompatibilitetsdata
med ovriga lakemedel foreligger e;j.

Da Azactam och ett annat Idkemedel skall ges i intermittent
infusion via gemensam slang bor denna spolas igenom fore och
efter Azactam-dosen med en lamplig infusionsvatska kompatibel
med bada ldkemedlen. Dessa far ej ges samtidigt.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.
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12 timmar for injektionslosning vid forvaring vid hogst 25°C och 24
timmar vid forvaring vid 2°C - 8°C (i kylskap).

12 timmar for infusionslosning i vilken koncentrationen aztreonam
ej overstiger 20 mg/ml (1 g per minst 50 ml) vid forvaring vid hogst
25°C.

2 timmar for infusionslosningar med aztreonam och
ampicillinnatrium i glukos 50 mg/ml vid forvaring vid hogst 25°C.
12 timmar for [6sningar av aztreonam i dialysvatskor vid forvaring
vid hogst 25°C,

Injektionsflaskorna ar avsedda for engangsbruk och eventuellt
overbliven I6sning skall kasseras.

Férvaring
Inga sarskilda forvaringsanvisningar for pulvret. For information om
forvaringsanvisningar for fardigberedda l6sningar, se Hallbarhet.

Hantering

Losning for intramuskular injektion: Tillsatt aseptiskt minst 3 ml
vatten for injektionsvatskor eller natriumklorid 9 mg/ml
infusionsvatska per 1 g aztreonam. Omskakas val.

Losning for intravends injektion: Tillsatt aseptiskt 6-10 ml vatten for
injektionsvatskor per 1 g aztreonam. Omskakas val.

Losning for intravends infusion: Tillsatt aseptiskt minst 3 ml vatten
for injektionsvatskor per 1 g aztreonam. Omskakas val. Denna
stamldsning spades sedan ytterligare till en koncentration av hogst
20 mg/ml (minst 50 ml/g aztreonam) med lamplig infusionsvatska.
Azactam kan blandas i glukos 50 mg/ml och 100 mg/ml,
natriumklorid 9 mg/ml samt Ringer eller Ringer-acetat.
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Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Pulver till injektions-/infusionsvatska, losning.

Azactam ar ett vitt pulver och Iésningarna ar farglosa till svagt
gula, beroende pa I6sningsmedel och koncentration, och kan vid
forvaring bli svagt rosafargade. pH varierar mellan 4,5 och 6,0
beroende pa losningsmedel och volym.

Forpackningsinformation

Pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning vitt pulver

1 gram injektionsflaska (fri prissattning), EF, Ovriga forskrivare:
tandlakare

2 gram injektionsflaska (fri prissattning), EF, Ovriga forskrivare:
tandlakare
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