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Azeus

aztreonam NOVAFARMA

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Azeus
Nome genérico: aztreonam

APRESENTACOES
P6 para solugéo injetavel

Azeus 1g
Cartucho com 01 frasco-ampola de vidro transparente

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAMUSCULAR / INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

Azeus 1g
Cada frasco-ampola contém 1g de aztreonam, cormia@damente 780mg de arginina.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Antes de iniciar o tratamento com aztreonam, devessduzir exames adequados para isolamento doeagausadores
da infeccdo e para determinacédo da sensibilidadézaas (aztreonam). O tratamento pode ser inicedpiricamente,
antes da disponibilidade dos resultados dos telesensibilidade. Em infeccBes onde ha suspeitaoostatacdo da
presenca de patdgenos gram-positivos ou anaerobies)s (aztreonam) deve ser usado concomitantenzemetro
antibiético para se obter cobertura apropriada.

A atividade do aztreonam é limitada a bacilos aeoSbgram-negativos, e as espécies de bactériahitpras dep-
lactamases também sao muito sensiveis.

Azeus (aztreonam) é indicado no tratamento dasgfés listadas abaixo, quando causadas por miges¥smos gram-
negativos sensiveis ao medicamento.

Infeccdes do trato urinario: Monoterapia para infec¢des do trato urinario nosoal que séo resistentes a outros agentes
ou em situacdes onde o risco de toxicidade dosamintosideos é alto.

Bacteremia: Causada poPseudomonas aeruginosa, sugere o uso de aztreonam em combinacdo com iailamap Uma
combinacdo de aztreonam com piperacilina em crgagoan neutropenia febril foi sugerida como teraggaprimeira
linha, pois evitou toxicidade relacionada a amirmaglideo.

Infeccdes respiratdrias inferiores:Quando usado empiricamente para o tratamentofdecies respiratérias deve ser
sempre combinado com agentes ativos contra orgasignam-positivos e anaerdbios. Em pneumonias nosats, ele
pode ser usado em combinacdo com anti-pseudoneratilinas) e cefalosporinas de terceira geracgao.

Infecgdes Osseas e articulare®©steomielite e artrite séptica causada por cepasi\eis dee. coli, Proteus, Klebsiella,
Serratia e mesmdseudomonas. Em situagdes onde a possibilidade de infeccam-gasitiva também existe, um agente
anti-estafilocécico deve ser adicionado.

Sistema Nervoso CentralMeningites gram-negativas com boa atividade cdxitraeningites.

Sistema gastrintestinal: Eficaz contra Campylobacter, Salmonella e Shigella. No tratamento da tuberculose
multiresistente em criangas causadasSatmonella typhi, o aztreonam pode ser usado como terapia de sedjuhd em
casos de insuficiéncia da ceftriaxona.

SituacBes especificasEficaz contraB. cepacia, Enterobacter cloacae, Acinetobacter calcoaceticus e para organismos
especificos da Unidade de Tratamento Intensiva )(UHrh casos de fibrose cistidd: aeruginosa, E.coli, H. influenzae,

K. pneumoniae, S. epidermidis, Streptococcus beta-hemolitico,H. parainfluenzae, K. oxytoca, E. aerogenes e E.
aglomerans sdo comumente isoladas em criancas. Ele, no entz#u € eficaz conti@ aureus.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O aztreonam demonstrou ser um agente efetivo, segualioso para o tratamento de infecges agunmsedidos moles
causadas por bacilos aerébicos gram-negativosystisseig .

A atividade in vitro, a farmacocinética, a atividabactericida e penetracdo nos tecidos de aztresngerem que ele
pode desempenhar um papel na terapia de infec@i#srianas gram-negativas graves em criangas. Xas w@e cura
variaram de 92% a 100%, com recaidas, visto prftiente em criangas com lesdes renais obstrutizpielas com
infeccdes causadas pealmonella. Um estudo comparativo de aztreonam para o trat@ndansepse neonatal mostrou que
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ele é tdo eficaz quanto a amicacina para estacdedztreonam rendeu resultados clinicos comperéseda terapia
combinada convencional para infeccao pulmonar ecepges com fibrose cistica. Alteracdes laboratoniaversiveis
foram ocasionalmente observadas. Com base neses, datreonam é considerado um agente alterregtiapriado para
o tratamento de infecgbes bacterianas gram-negaiieares em recém-nascidos e criatic&sn relacédo as infeccdes que
abrangem a area ginecolégica e obstetricia, o e mostrou-se um farmaco altamente seguro ezefsemundo
estudos farmacocinéticos e clinicos no periodona&@f. Em um estudo realizado com homens saudaveismfora
administrados 1g de aztreonam por administracaenperal, onde aztreonam foi considerado potentével contre-
lactamases apresentando uma meia-vida mais longarggarada com demais antibiéticos betalactaricos

Aztreonam exibe um alto grau de estabilidade pdagtamases e é especificamente ativo contra li@sgam-negativas,
incluindo Pseudomonas aeruginosa. Sua atividade contra esses micro-organismosefoi,geral, igual ou superior ao
observado em cefalosporinas, cefotaxima e ceffaadComo as penicilinas e cefalosporinas, aztrednterage com a
ligacdo essencial da penicilina de bactérias gragativas. Aztreonam protegeu os ratos contra ifEcexperimentais
produzidas por uma variedade de bactérias grantinagaexibindo eficAcia comparavel & de cefotaxénuaftazidima

Em um estudo multicéntrico aberto, 55 pacientes @ofieccbes graves foram tratados com aztreonamddl aido
excluidos pacientes com neutropenia, foram avadid® casos com infeccdo urinaria (13 curas e Jag$alHl3 com
infecgdo respiratoria (7 curas e 6 falhas), 10 odetcao peritoneal em pacientes submetidos asdigll curas e 1 falha),
9 com bacteremia (6 curas e 3 falhas) e 7 com ¢dtex de varios tipos (6 curas e 1 falha). O agetitddgico foi
demonstrado no inicio da infec¢cdo em todos os d@sws excecdo de dois); todas as 53 bactériasdselmicialmente
dos pacientes eram sensiveis ao aztreonam. Ogcurferdalhas terapéuticas (25,4%). Nenhum efeitadfoi notado. O
aztreonam parece ter utilidade semelhante aos ghtosideos em infeccdes graves gram-negativagssociacdo com
antibidticosp-lactamicos, com a vantagem de n&o ser nefro daxio’.

A eficacia de aztreonam em infec¢des osteoartiesléoi observada através de um espectro de atevidadorganismo
causador do desenvolvimento da infeccdo. O espdatatividade mostrou que o mesmo manteve umatbddagle em
ambiente anaero6bico, em contraste com aminoglieosjdoa estabilidagelactamase, atividade em ambiente anaerdbico
e acido, e boa penetragéo no fluido sinovial easses. Tais qualidades sao consistentes com iefatdiciais da eficacia
de tratamentos de gram-negativos e osteonielite

Aztreonam ndo apresenta nenhum efeito sobre a ifibeatinal anaerdbia, por isso o risco de colite @lostridium
difficile devido a monoterapia com aztreonam € baixa. Azén@otambém contém 780mg de arginina por grama de
antibiotico, a preocupacao foi levantada sobre assipeis efeitos colaterais como hipoglicemia imduzor arginina.
Apresentou — se 90% de inibi¢éo Rigeudomonas usando uma concentra¢do de 12-32mg/L onde aztredeanonstrou-
se eficiente ou mais eficiente do que a cefamaedolratamento nas vias urinarias e eficacia sinailembramicina ou
gentamicind.

A penetracdo extravascular e atividade bacteridelaztreonam, cefuroxima e ampicilina contra cefealdaemophilus
influenzae, B-lactamases positivos e negativos foram comparashosm modelo de coelho. Aztreonam teve maior geau d
penetracdo no liquido intersticial de coagulosidena, sendo o agente mais eficaz contrg-tectamases positivas e
negativas. Uma Unica injecdo de aztreonam resaltouma morte muito mais rapida kdoinfluenzae do que pela injecédo
de outros farmacos. Aztreonam e cefuroxima mostrabiestabilidade in vivo parf-lactamase produzida peld.
influenzae, enquanto ampicilina foi rapidamente hidrolisadeiivo®.

Em um estudo clinico foi avaliado a administrag@aldses simples e miltiplas, dessas doses muléghamistradas, 163
(6,8%) apresentaram 172 efeitos clinicos adve@esnais comuns foram reag¢des no local da injegéipc@o cutanea,
diarreia, nduseas e/ou vomitos. Entre o grupo gcebeu aztreonam e o grupo controle, houve um aardertrés vezes
no aspartato aminotransferase (TGO) e na alaninao#&ansferase (TGP). Ocorreu em valores companaiinte de
baixas frequéncias. Os valores médios de TGO e W& ligeiramente maiores em pacientes que adiransn
aztreonam do que naqueles que administraram ceflingd tratamento com aztreonam foi interrompido =Im(2,1%)
de 2.388 pacientes devido aos efeitos clinicosradseou alteracdes dos valores laboratoriais. 8upecdes (infeccdes
devido a novos patdégenos que ocorrem no localnaligle infeccdo durante o tratamento com o farneseastudo que
foram tratados com outro antibiético) foram relataeém 2% - 6% dos pacientes tratados com aztreamaafrequéncia
semelhante & observada nos grupos cofitrole

A administragdo do aztreonam tem resultado numcicnesito de organismos nado suceptiveis incluindmsagram-
positivos elevagdes reversiveis de trasaminasesde do aztreonam sobre a flora intestinal se eipigncipalmente
contra bacilos gram-negativos facultativos, com eseado sobre anaerdbicos estritos, colite pseudbra@osa também
pode ser desenvolvida, foram registradas supegiéiés; especialmente com enterecbtos

Até o momento ndo se registraram nefrotoxicidadaratoxicidade nem coagulopatias decorrentes doseuParece ndo
existir sensibilidade cruzada entre o aztreonamt®se antibiéticog-lactamicos do tipo de penicilinas e cefalospofinas
Um estudo recente que aborda a questdo de seguratica que aztreonam foi bem tolerado e seguropeaientes
prematuros, quando uma solucéo de glicose (>5mugikgto) foi infundida concomitantemente com o akete alterar
os efeitos secundarios, tais como hipoglicemiazitttupor arginin4.

Referéncias bibliogréaficas

1. ALMEIDA, F.A. Avaliacao da eficacia do Aztreonaro tratamento de infec¢des graves. Estudo de&iscRev. bras.
cir; 83(4): 157-61, jul.-ago. 1993

2. BROGDEN RN, HEEL RC. Aztreonam. A review of igntibacterial activity, pharmacokinetic propertiasd
therapeutic use. Drugs. 1986 Feb; 31(2): 96-130.

Pagina3 del10



3. Editora LONDON: THE ROYAL PHARMACEUTICAL SOCIETYOF GREAT BRITAIN 1996. Martindale. The
Extra Pharmacopoeia 312. P4ginas 176 e 177.

4. 1TO K, HIROSE R, TAMAYA T, YAMADA Y, IZUMI K. Pharmacokinetic and clinical studies on aztreonarthée
perinatal period. Jpn J Antibiot. 1990 Apr; 43(4)9-26.

5. KAPOOR. S, et al. Aztreonam. Indian Pediat#084; 41:359-3364

6. LAVOIE G. Y., BERGERON M.G., Influence of four ades of administration on penetration of aztreonam,
cefuroxime, and ampicillin into interstitial fluidnd fibrin clots and oihn Vivo efficacy againsHaemophilus influenzae.
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Sept. 198%. 404-412. Vol. 28, No. 3.

7. MACLEOD C. M., BARTLEY E. A., GALANTE J. 0., FIEDHOFF L. T., DHRUV R.. Aztreonam Penetration into
Synovial Fluid and Bone. ANTIMICROBIAL AGENTS AND KEMOTHERAPY, Apr. 1986, p. 710-712. Vol. 29, No. 4
8. NEWMAN T.J., DRESLINSKI G.R., TADROS S.S. Safgixofile of aztreonam in clinical trials. Rev Infdgis. 1985
Nov-Dec; 7 Suppl 4:5648-55. PMID: 2934785.

9. STUTMAN, H.R. Stutman. Clinical experience wéahtreonam for treatment of infections in childrBev Infect Dis.
1991 May-Jun; 13 Suppl 7:S582-5. PMID: 2068462.

10. SYKES R. B., BONNER D. P., K. BUSH, AND N. HLEGRGOPAPADAKOU. Azthreonam (SQ 26,776), a
Synthetic Monobactam Specifically Active Againstréleic Gram-Negative Bacteria. ANTIMICROBIAL AGENTAND
CHEMOTHERAPY, Jan. 1982, p. 85-92. Vol. 21, No. 1

11. TORRES A.; RONDA R., CARLOS H. Aztreonam in tineatment of soft tissue infections including diab foot
infections. Bol. Asoc. Méd. P. R; 77(5):191-4, ma@8s5. Tab.

12. WISE R., DYAS A., HEGARTY A., ANDREWS J. M. Ptmaacokinetics and Tissue Penetration of Azthreonam.
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Dec. 1982,.1969-971. Vol. 22, No. 6

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacologia clinica

O aztreonam é um compogidactamico monociclico isolado dehromobacterium violaceum, interage com proteinas de
ligacdo de penicilina de micro-organismos sensigeeisduz a formacgdo de longas estruturas bactarifila@nentosas,
cujos membros sdo caracterizados por ter a 2-otidame1-sulfénico molécula de acido. O aztreonado apresenta
nucleo diciclico, por isso ndo apresenta reacdegeale como as penicilinas em testes de alergiasatiidade
antimicrobiana atinge somente bactérias aerébias-giegativas, apresentando pouca ou nenhuma dgviclantra as
bactérias aerobicas gram-positivas e micro-orgasssanaerobicos.

O aztreonam exibe maior semelhanga com gentamitdbaamicina e antibidticos aminoglicosilados, et#nto ndo
apresenta nefrotoxicidade, sendo um imunogénicacde leve, ndo sendo associado a desordens ddasg@aglEXiste
semelhanca também entre o aztreonam e as cefdl@pde terceira geracdo contra a maioria dasairaetérias.
Microbiologia

A maior das espécies dRseudomonas aeruginosa é sensivel ao aztreonam, mesmo as que sao ressstenpenicilinas
anti-pseudomonas e aos aminoglicosideos. As bastgram-positivas e os micro-organismos anaeréis@osesistentes,
no entanto a sua atividade contraEmserobacteriaceae é excelente, da mesma maneira que cdntraeruginosa. E
também altamente ativa vitro contraH. influenzae e gonococos.

Aztreonam tem excelente atividade contra os praisipatdgenos gram-negativos coleoli, Klebsiella, H. influenzae,
Serratia spp. € Pseudomonas aeruginosa. ParaPseudomonas, a concentracédo bactericida minima (MBC) é geratlendn
16 vezes maior do que o MIC (Minima Concentracétuittiria). Estabelecidos os pontos criticos de episbilidade para
aztreonam usando agar e caldo de diluicdes obte8g-g/mL ou menos (suscetivel), 16pg/mL (interméelid2pg/mL ou
mais (resistente). A maioria d&nterobacteriaceae, nomeadamentg. coli, K. pneumoniae e espécie€itrobacter spp.
séo inibidas por menos de 1ug/mL de aztreorg@nnatia marcescens e Enterobacter spp. sdo menos suscetiveis (MIC 90
1-4pg/mL), enquanto quH. influenzae e N. gonorrhoeae sdo mais suscetiveis (MIC 90 - 0,25ug/mP¥eudomonas
aeruginosa exige que o MIC seja na faixa de 8 a 12ug/mL deazam.

Farmacocinética

O aztreonam nao é absorvido por via oral. Ele &iliisdo na maioria dos fluidos corporais, inclwndsso, fluido da
vesicula, a bile, secrecéo brénquica e intestinal.

Ele atravessa a barreira hematoencefalica e afnigeis terapéuticos no liquido cefalorraquidiang4ii/mL). O
aztreonam penetra no liquido cefalorraquidiano (L@Ris rapidamente em pacientes com inflamag&aonuasnges.
Também é ativo em uma ampla gama de valores ddopiindo-se um complemento Util no tratamento deedsos.
Ap6s a injecdo intramuscular, a absorgdo é quaseleta. A absor¢do apds a administracéo intraperaioem pacientes
com peritonite é de 92%. Ao longo de um intervadaddsagem de grande porte, as concentracdes plessr@timentam
em proporc¢do direta com a dose. Difusdo atravgdat&nta é pobre, como é a difusdo para o leitermat A meia-vida
sérica é 2,4 - 5,7 horas para prematuros, duraptéareira semana de vida. Em contraste, a meiatviédia é de 1,7
horas para pacientes com mais de um més, porémornun 12 anos de idade. A eliminacdo de aztreonam é
principalmente renal. Cerca de 60% a 70% da dosenétrada é excretada na urina sob forma inalter&th pacientes
com insuficiéncia renal, as concentracdes sérieaztteonam sdo mais elevados, e a meia vida@ngaala.

Sua rota priméria de eliminagdo é a urina, a mela sérica do farmaco em pacientes com funcdo meomhal é de
aproximadamente 1,5 - 2,1 horas (90 - 126 minuto$htervalo recomendado para uso em pacientesfgngdo renal
normal é de aproximadamente 8 horas.
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A farmacocinética de aztreonam é alterada peladtael®s de lesdo termal, contudo, a depuracao afgimina (Cleg)
pode ser usada para avaliar a depuracdo de aziremmagpacientes queimados. A disposicdo de aztreenmapacientes
gueimados € alterada devido a lesdo termal, cogfeibcipal € um aumento do volume de distribuigdlém disso, a
depuracéo total e a depuragéo renal de aztreonhm QL) ndo parecem ser afetados e manteve-se fortemssdeiada
a Clcr. Com base nestes resultados, doses maiores deraatt podem ser necessarios nesta populagdo @atpacino
entanto, intervalos de administracdo mais freqeegmbdelem ndo ser garantidos.

Em estudos farmacocinéticos e clinicos com o azén@ono periodo perinatal, a dose de 1g via int@se@presentou
uma rapida distribuicdo no cordao umbilical, comammtracdes superiores a 15ug/mL em 1 hora e 36t@sirapos a
administracdo e concentragcdo maior que 10ug/mL emords e 30 minutos apds a administracdo da injd€ésas
diferencas de concentracdes ndo foram observades &ramostra de soro recolhida da artéria e da dei cordao
umbilical. No liquido amnidtico a concentracdo algzda foi de 10ug/mL em 3 horas e 37 minutos aabranistracao.
A distribuicdo do aztreonam no leite materno, éhésras da administracdo, alcangcou uma concenteagd® 0,4 g/mL
e 1,0pg/mL. Foi administrado 1g de aztreonam deaes/ao dia através de infusdo em 4 casos deaofgeginatal por 5
a 9 dias. Em todos os casos o aztreonam se mastoaz, além de ndo apresentar efeitos colaterasnBum registro
laboratorial anormal. Por tais resultados apredest® aztreonam pode ser considerado altamenigoeéeseguro para
usos clinicos, tanto no parto quanto no pds-parto.

Em um estudo realizado com 6 homens saudaveis,daaes entre 24 e 40 anos foram administrados lapleonam
por administragdo parietal. Niveis séricos de sarfguam coletados ao longo de 8 horas e amostragida foram
coletadas durante 24 horas. Ap6s 0,5 horas da efragéio do aztreonam a concentragdo encontradie f6Dpug/mL e
caiu para 2 a 3ug/mL em 8 horas. A meia-vida fol @3 horas e o volume de distribuicao foi equintdea 12% do peso
corporeo médio. A depuracéo foi de 89,0mL/min, g%9da dose foi recolhida na urina dentro de 24$1dD aztreonam
possui rapida penetracéo atingindo o maximo de.@il em 1,8 horas apds administracéo.

As amostras de sangue e urina foram submetidasPAdCH nenhum metabdlito foi detectado. Em nenhum @lo
voluntarios foram observados efeitos colateraissagp@dministracdo do aztreonam. Realizou-se aigcépetlos testes
laboratoriais (24 horas apés administracao) deubdioiga e hematologia e os resultados mantiveranogeais.

Cada um dos seis individuos receberam, por desigraeatodria, 0,59, 1g ou 2g de aztreonam no dia dstudo e uma
dose alternativa 1 e 2 semanas mais tarde. Amatgrasro foram obtidas a 0, 0. 25, 0.5, 1, 1.5,£2% 6.5,8.5,e 125 h
apos o inicio da infusdo do farmaco.

Ap6s uma dose de 19, niveis de aztreonam em somapecem bem acima do MIC patainfluenzae, E. coli, Klebsiella
spp., Proteus spp., Morganella spp. eProvidencia spp. por 12 horas €itrobacter spp. e Serratia spp. por pelo menos 6
horas.

4. CONTRAINDICACOES
Azeus (aztreonam) é contraindicado em pacientes histaria de hipersensibilidade ao aztreonam owalqger outro
componente da formulacao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os antibioticos, assim como os outros farmacosemeser administrados com cautela e qualquer pacgamh histérico
de reacgao alérgica a compostos estruturalmentgoréios ao aztreonam. Caso ocorram reagdes algrdiescontinuar a
terapia e iniciar tratamento de suporte adequado @® procedimentos padrdo. Reagfes de hipersétesital sérias
podem necessitar de epinefrina e outras medidamdegéncia.

A ocorréncia de colite pseudomembranosa € relatatia quase todos os agentes antibacterianos, velusim
aztreonam, podendo variar quanto ao grau de grdwjdiesde leve a potencialmente letal.

O uso de antibiéticos pode promover o crescimeatorganismos resistentes.

Uso em idososO estado renal é o fator de maior importancia etarchinacdo da dosagem para pacientes idosos; estes
pacientes, em particular, podem apresentar umadéurenal diminuida. A creatinina sérica pode n&ouse medida
precisa da funcdo renal, portanto, como com todesamtibidticos que sdo eliminados pelos rins, devesbter
determinagdes do clearance da creatinina e ajustase apropriadamente, se necessario.

Uso em criangasO aztreonam € considerado um agente alternatiopapdo para o tratamento de infec¢des bacterianas
graves em recém-nascidos e criancas. Um estudeteegee aborda a questdo de seguranca indica tteeream foi bem
tolerado e seguro em pacientes prematuros, quamda solucdo de glicose (>5mg/kg/minuto) foi infuradid
concomitantemente com o objetivo de alterar osafesiecundarios, tais como hipoglicemia induzidagpginina.
Gravidez e amamentacéo (Categoria de risco A)

O aztreonam mostrou-se um farmaco altamente segefizaz, segundo estudos farmacocinéticos e ofimo periodo
perinatal, além de ndo apresentar efeitos colateraenhum registro laboratorial anormal.

“Este medicamento pode ser utilizado durante a gradez desde que sob prescricdo médica ou do cirurgé
dentista.”

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica e renal

Em pacientes com insuficiéncia renal, as conceiicéricas de aztreonam sdo mais elevadas.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidadaremais. Estudos de toxicologia genética naolaexm evidéncia
do potencial mutagénico. Estudos de reproducaoen@aram evidéncias de comprometimento da featikd
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Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maqoas

N&o ha dados que indiquem qualquer tipo de evextteersos que possam levar ao comprometimento deidage de
dirigir ou operar maquinas.

Interac6es com exames laboratoriais

Nao ha alteragdo de testes laboratoriais de biogaienhematologia. Os métodos ndo enzimaticosgdeierminacéo de
glicose na urina podem fornecer resultados falsitipos. Por esse motivo a determinagdo de glicaserina deve ser
feita por métodos enzimaticos.

Até o momento ndo ha informacgdes de que aztreowasagausar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administracdo concomitante de Azeus (aztreonamiobenecida ou furosemida pode produzir aumentssniveis
séricos de aztreonam, sem significado clinico. Earsa da nefrotoxicidade e ototoxicidade potengialecessario
monitorar a funcéo renal do paciente quando adtramisimultaneamente aminoglicosideos.

Devido ao potencial de antagonism@jactamicos (por exemplo, cefoxitina, imipenem) rnd@vem ser utilizados
concomitantemente com aztreonam por serem indutpodsntes da$-lactamases. Estudos in vitro utilizando
pneumoniae indicam que o cloranfenicol pode antagonizar smidetde bactericida do aztreonam, portanto, tem sido
sugerido que o cloranfenicol deve ser administrpdacas horas depois de aztreonam. Porém, a nexdssitbsta
precaucdo ndo foi estabelecida. Com o uso concat@itntre aztreonam e acido clavulamico, forantadées evidéncias
in vitro de efeitos sinérgicos contra algufrserobacter p-lactamase Enterobacter, Klebsiella ou B. fragilis, podendo
ocorrer também antagonismo. O uso concomitantaléi@ a susceptibilidade in vitro 8eaureus ao aztreonam ja que a
resisténcia ao farmaco nestes organismos € intense

Estudos farmacocinéticos de dose Unica ndo deraoastr nenhuma interacdo significativa entre o amaeoe a
gentamicina, nafcilina sddica, cefradina, clindandcou metronidazol. Ndo foram relatadas reacdes &angestdo de
alcool, semelhantes as que ocorrem com dissulfifamue a molécula de aztreonam ndo contém cadigieall metil-
tetrazdlica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Azeus (aztreonam) deve ser armazenado na sua @mivatiginal, protegido da luz e umidade, deveratacenservado
em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Oopiazvalidade do medicamento é de 24 meses a gartliata de
fabricacéo (vide frasco-ampola ou rétulo externo).

“NUmero de lote e datas de fabricacéo e validadeide embalagem.”

“N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem original.”

As solucdes de Azeus (aztreonam) preparadas parainimmuscular e solugdes para infusdo intravenesa
concentracdes que ndo excedam a 2% p/v (1g deaatrepor 50mL), ou quando reconstituidas/diluidasagua estéril
para injetaveis ou solucdo de cloreto de sédio 0,p#manecem estaveis por 24 horas, se mantidampetatura
ambiente (entre 15°C e 30°C), ou 3 dias, quandazanadas sob refrigeracéo (entre 2°C e 8°C).

Solugbes de Azeus (aztreonam) em concentractesxqaglem a 2% p/v. A estabilidade ap6s reconstaldgaicao
contempla apenas o teor de principio ativo. Pastamt produto deve ser administrado imediatamentés a@
reconstituicdo/dilui¢cdo, pois sua condigdo de diskede pode ser comprometida durante o armazertantEn solugéo
reconstituida/diluida.

"ApOs preparo, a solu¢do permanece estavel em tempéura ambiente (entre 15°C e 30°C) por 24 horas osob
refrigeracdo (entre 2°C e 8°C) por 3 dias."

Azeus (aztreonam) é constituido de po cristalimmbo e inodoro, ndo possuindo caracteristicas olgpticas marcantes
que permitam sua diferenciacdo em relacao a opé®e solucdes.

Conforme a concentracdo de aztreonam e o volundilumte utilizado, a solucéo apresentara incolode cor amarelo
claro, que, em repouso, pode desenvolver um tagirdigente rosado (sem que a poténcia seja afetada).

Atencéo: Medicamentos parenterais devem ser bem inspeasnadualmente antes da administracdo, para setaete
alteracdes de coloracdo ou presenca de parti@rigss que o recipiente e a solucdo assim o peemitir
Frequentemente os hospitais reconstituem produfetaveis utilizando agulhas 40 x 12mm. Pequenagnientos de
rolha podem ser levados para dentro do frasco tumprocedimento. Deve-se, portanto, inspecion@ladosamente os
produtos antes da administracdo, descartando-@ergezerem particulas. Agulhas 25 x 0,8mm, embafieuitem o
processo de reconstituicdo, tém menor probabilidadearregarem particulas de rolhas para dentrérakmos.

A rolha de borracha do frasco-ampola ndo contéex.lat

No preparo e administracdo das soluc8es parentdeism ser seguidas as recomendacfes da Comissz@onttole de
Infeccdo em Servicos de Saude quanto a: desinfatg@onbiente e de superficies, higienizacdo dasm&o de EPIs
(Equipamentos de Protecéo Individual) e desinfecighampolas, frascos, pontos de adicdo dos meditasne conexdes
das linhas de infuséo.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanadas criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Azeus (aztreonam) pode ser administrado por viarimiscular ou intravenosa.
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PREPARO DE SOLUGCOES PARENTERAIS

Uma vez adicionado o diluente, o contetdo do frat®eera ser agitado imediatamente e vigorosaméstesolucdes
diluidas ndo devem ser utilizadas para doses ragtipaso o contetdo do frasco ndo seja totalmeiltzado em uma
Unica dose, o restante da solucdo néo utilizaderdeser descartada.

Administracdo intramuscular

Para administragcdo intramuscular, Azeus (aztreordewg ser diluido em, no minimo, 3mL de diluente gama de
aztreonam. Podem ser usados os seguintes diluégigspara injetaveis; dgua bacteriostatica pgtaireis (com alcool
benzilico* ou com metil e propilparabeno); solugkocloreto de sddio 0,9%; solugéo de cloreto deosh8% em alcool
benzilico.

* Diluentes contendo alcool benzilico ndo sao addqa para uso em recém-nascidos.

Azeus (aztreonam) deve ser administrado por injegamuscular profunda em grande massa musculad(gnte
superior externo da regido glitea ou na partedatir coxa). Uma vez que o aztreonam é bem tolerdéné necessario
empregar agente anestésico local.

Administraco intravenosa

Para injecdo intravenosa direta, a dose desejadaeies (aztreonam) deve ser preparada usando-sEOfla de agua
para injetaveis. A solucdo resultante deverd senirastrada lentamente, diretamente na veia ou ngipeqde
administragdo, por um periodo de 3 a 5 minutos.

Volume de solucéo Concentracdo da
Azeus Volume e ~ .
reconstituida solucao reconstituida
3mL 3,95mL 253,16mg/mL
19 6mL 6,95mL 143,88mg/mL
10mL 10,95mL 91,32mg/mL

Infus@o intravenosa

Cada grama de Azeus (aztreonam) devera ser didspivicialmente, em 3mL de agua para injetaveis€oAcentracao
final ndo devera exceder a 2% p/v e pode ser obtdauma das seguintes solu¢des para infuséo émoa®a: solucdo de
cloreto de sédio 0,9%; solugcao de Ringer; solu@g®ithger-Lactato; solucéo de glicose 5% ou 10%ycsa de glicose
5% com cloreto de sédio 0,9%; solucdo de glicosecbbb cloreto de sodio 0,45%; solugdo de glicosecbth cloreto de
s6dio 0,2%; solugdo de lactato de sddio (M/6); gdude manitol 5% ou 10%; solucdo de Ringer-Laatato 5% de
glicose. Alternativamente, o contetdo de um fraled00mL pode ser reconstituido para uma concéri@gal que ndo
exceda a 2% p/v com uma solugéo para infusdo dpdapfistada acima. Em caso de infusdo intermiteleteAzeus
(aztreonam) e de outro farmaco farmacotecnicanmieatenpativel, o equipo de administracdo dos medicaos deve ser
lavado, antes e depois da administracdo de Azetregaam), com um diluente compativel com ambofimsacos.Os
medicamentos ndo devem ser administrados simutteard@a. Toda infusdo de Azeus (aztreonam) devedseinetrada
por um periodo de 20 a 60 minutos. Ao se utilizar tubo de administracdo em Y, deve-se atentar paralume
calculado de solucao de aztreonam, necessarigpareoda a dose seja infundida. Pode-se usar urallapgpara controle
de volume de administracdo para aplicar uma dituigcial de Azeus (aztreonam) em uma solucdo [aiEsao
compativel durante a administracao; neste casduigéd final de aztreonam deve fornecer uma coimaeéo que nao
exceda a 2% p/v.

Associagcao com outros antibioticos

Solugbes de Azeus (aztreonam) para infuséo inteseeque ndo excedam a 2% p/v reconstituidas/diludden solugéo
de cloreto de s6dio 0,9% ou solugéo de glicose adsh adicdo de fosfato de clindamicina, sulfatogdatamicina,
sulfato de tobramicina ou cefazolina sddica, nasentracdes normalmente empregadas clinicamemtessdveis fisico-
quimicamente por até 24 horas a temperatura anebi@mt3 dias sob refrigeracdo. Solucfes de ampcaiddica e
aztreonam em cloreto de sédio 0,9% sdo estavais-fisimicamente por 24 horas a temperatura andiemor 48 horas,
sob refrigeracao.

A estabilidade em solucéo de glicose 5% é de Xtitamperatura ambiente e 8 horas sob refrigeracéo

Solugbes de aztreonam/cloxacilina sédica e aztretmharidrato de vancomicina séo estaveis em Difed37 (solucdo
de dialise peritoneal) com glicose a 4,25% poPRdtéoras a temperatura ambiente.

Outras misturas de farmacos ou as associagdesrjéanadas, em concentragfes fora daquelas espéeific ndo sdo
recomendadas uma vez que néo se dispde de dadomatibilidade.

Aztreonam é incompativel com nafcilina sodica, agifia e metronidazol.

POSOLOGIA
Adultos
. = Doses (*) Frequéncia
Tipo de Infeccdo (em g) (em horas)
Infeccdes das vias urinarias 1 8oul2
Infec¢des generalizadas 1ou?2 8 ou 12
moderadamente graves
Infecc;oes. generallzadgs qu 5 60U 8
potencialmente letais

(*) A dose maxima recomendada é de 8g ao dia.
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Recomenda-se a via intravenosa para a administagEdlmses Gnicas maiores que 1g ou para paciemesepticemia
bacteriana, abscessos parenquimatosos localizadagXemplo, abscessos intra-abdominais), perésrou em outras
infeccdes generalizadas graves ou potencialmetdis.ldDevido a gravidade das infec¢des causada®geodomonas
aeruginosa, recomenda-se uma dose de 2g a cada 6 ou 8 hmElmsmenos como tratamento inicial de infec¢des
sistémicas produzidas por este micro-organismo.

Criancas e adolescentes

A dose habitual para pacientes com mais de umarse@ vida é de 30mg/kg a intervalos de 6 a 8 hdvadose
recomendada para o tratamento de infec¢des gramespacientes com 2 anos de idade ou mais, é de/k§rag
intervalos de 6 a 8 horas para todos os paciantdgsive no tratamento de infec¢des devidesaudomonas aeruginosa.

A dose pediatrica maxima ndo deve exceder a dosenadecomendada para adultos.

Insuficiéncia renal

Niveis séricos prolongados de aztreonam podem @&rxcem pacientes com insuficiéncia renal persistentéransitéria.
Portanto, apés uma dose usual inicial, a dosageArdas (aztreonam) deve ser dividida pela metad@agientes com
clearance de creatinina estimado entre 10 e 30mi1rd3ni. Quando se dispde somente do valor da concentsggia
de creatinina, pode-se utilizar a formula a se(rggundo o sexo, peso e idade do paciente) pakua aproximado da
depuracao de creatinina. A creatinina sérica depeesentar um estado de equilibrio da funcéo renal.

HOMENS: C|, = Peso (kg) x (140 — idade)
72 x creatinird@isa (mg/dL)

MULHERES: 0,85 x valor obtido acima

Para pacientes com insuficiéncia renal grave, dearance de creatinina menor que 10mL/min/1%&wmo aqueles que
necessitam de hemodialise, deverdo receber inierdbras doses usuais. A dose de manutencdo devet&dd sda dose
inicial usual, administrados a intervalos fixos&le3 ou 12 horas. Em infec¢des graves ou poteneighrietais, além das
doses de manutencao assinaladas, devera ser adadini$/8 da dose inicial apds cada sesséo de lé@med

9. REACOES ADVERSAS

O medicamento geralmente é bem tolerado. Durardeuouso foram observados eventos adversos, 0sS |po@ém
desaparecer espontaneamente ou com a descontirdgagéo.

Os efeitos adversos observados com o uso de aztregfo similares aos apresentados pelos demalsotatis -
lactamicos. Tém sido registrados 0s seguintesosfeiblaterais: dor ou inchago e flebite ou tronduife no local de
injecdo intravenosa, exantemas, reacfes de hipirgetade incluindo erupcbes cuténeas, urticarjaragamente,
anafilaxia; eosinofilia podem ser observadas naseptes que administraram o aztreonam embora vesi@o reportado
como um fraco imunogénico. Também foram observadesos gastrintestinais incluindo diarreias, nagsev6mito e
perda da sensibilidade palativa. Alguns outrog@feadversos vém sendo reportados, entre eles &stfitia, hepatites,
aumento das enzimas hepaticas, prolongamento gmtdenprotrombina e tromboplastina. Efeitos sectiosl@o sistema
nervoso central sao relatados raramente, e esi@snea ser minimos.

Superinfec¢do bacteriana com monoterapia de azimeahincomum, mas quando presente é geralmenteapse de
micro-organismos gram-positivos e fungos.

Até o0 momento nao se registraram nefrotoxicidaderatoxicidade nem coagulopatias decorrentes das®u

Parece nado existir sensibilidade cruzada entrete@mm e outros antibidticdslactamicos do tipo de penicilinas e
cefalosporinas.

Um estudo recente que aborda a questdo de seguratica que aztreonam foi bem tolerado e seguropeaientes
prematuros, quando uma solucéo de glicose (>5mugikgto) foi infundida concomitantemente com o akete alterar
os efeitos secundarios, tais como hipoglicemiaZitdupor arginina.

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistend@ Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/ex.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.”

10. SUPERDOSE

Quando necessario, Azeus (aztreonam) pode ser i@onaw soro por hemodidlise e/ou didlise peritondaeus
(aztreonam) pode ser eliminado do soro por hemmf#io artério-venosa continua.

Em casos de superdose podem aparecer as reagéesaadiescritas anteriormente.

“Em caso de intoxicacado ligue para 0800 722 600%, ®océ precisar de mais orientacdes.”
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Registro MS 1.1402.0060

Farmacéutico Responsavel: Walter F. da Silva Junior
CRF-GO: 5497

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

ME 003451

Novafarma Industria Farmacéutica Ltda

i Av. Brasil Norte, 1255, Bairro Cidade Jardim - Anapolis-GO

i CNPJ: 06.629.745/0001-09 - Industria Brasileira

Ne do lote, prazo de validade e data de fabricacao
Vide frasco-ampola e/ou rétulo externo.

NOVAFARMA

sac@novafarma.com.br
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Anexo B

Historico de Alteracao para Bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/rimacdo que altera bula

Dados das alterac¢des de basl

Data do
expediente

N° expediente

Assunto

Data do
expediente

NO
expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de bula

Versdes
(VPIVPS)

Apresentacoes
relacionadas

12/12/2014

10450 — Similar —
Notificagcéo de
Alteracdo de Texto
de bula - RDC 60/12

NA

NA

NA

NA

INDICACOES
RESULTADOS DE
EFICACIA
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
POSOLOGIA E MODO DE
USAR
REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

VPS

1G PO SOL INJ IM
IV CTO01FAVD
TRANS

06/06/2013

0449512/13-8

10457 — Similar —
Inclusao Inicial de
Texto de Bula — RDQ
60/12

NA

NA

NA

NA

Alteracdo do texto de bula
em adequacédo a RDC
47/2009.

VPS

1G PO SOL INJ IM
IVCT 01 FAVD
TRANS
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