VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AZACTAM® injektio- ja infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Atstreonaami 1 g tai 2 g.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio- ja infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

Azactam on valkoinen jauhe.

4 KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Vaikeat aerobisten gramnegatiivisten bakteerien aiheuttamat infektiot, kun bakteerit ovat herkkia
atstreonaamille mutta resistentteja tavanomaiselle laékitykselle.

Antibioottihoidon toteutuksessa on huomioitava antibioottiresistenssi ja antimikrobisen ld&kehoidon
tarkoituksenmukaista kéyttod koskevat viralliset ja paikalliset ohjeet.

4.2 Annostus jaantotapa

Azactam voidaan antaa laskimoon tai lihaksensiséisend injektiona. Laskimonsisaisté injektiota
suositellaan kaytettavaksi yli 1 g kerta-annoksia tarvitseville potilaille tai potilaille, joilla on bakteerin
aiheuttama septikemia, paikallinen parenkymaalinen absessi (esim. intra-abdominaalinen absessi),
vatsakalvontulehdus tai muu vaikea yleisinfektio tai hengenvaarallinen infektio. Suositeltu
enimmaisannos on 8 g vuorokaudessa.

Aikuiset:

Infektio Annos Annosvali

Y lemmat tai komplisoidut alemmat virtsatieinfektiot 05-1g¢g 8 tai 12 tuntia
Keskivaikeat yleisinfektiot 1-2¢g 8 tai 12 tuntia
Vaikeat yleisinfektiot ja

hengenvaaralliset infektiot 29 6 tai 8 tuntia

1g:n kerta-annos atstreonaamia lihaksensisaisend injektiona tehoaa akuutin komplisoitumattoman
tippurin ja akuutin komplisoitumattoman virtsarakontulehduksen hoidossa.

Pseudomonas aeruginosan aiheuttamien infektioiden vakavuuden takia sen aiheuttamien
yleisinfektioiden hoidossa suositellaan 2 g annosta 6 tai 8 tunnin vélein ainakin hoidon alussa.
Talloin Azactamin kanssa samanaikaisesti annettavasta aminoglykosidista voi olla hy6tyé aineiden
synergistisen vaikutuksen ansiosta.

Lapsipotilaat:
Normaaliannos yli viikon ikaisilld lapsilla on 30 mg/kg 6 tai 8 tunnin valein. 2-vuotiailla ja sita



vanhemmilla lapsilla suositusannos vaikeissa infektioissa on 50 mg/kg 6 tai 8 tunnin vélein. Kaikkien
potilaiden suositusannos P. aeruginosan aiheuttamien infektioiden hoidossa on 50 mg/kg 6 tai 8
tunnin vélein.

Lapsipotilaiden paivittdinen suurin sallittu annostus ei saa ylittdd aikuisille suositeltavaa péivittaista
suurinta sallittua annostusta.

Tuntemattomasta syysté johtuvien vaikeiden infektioiden aloitushoidossa Azactam-laakitys tulisi
yhdistaa toiseen grampositiivisiin ja/tai anaerobisiin bakteereihin tehoavaan antibioottiin, kunnes
viljely- ja herkkyystestien tulokset on saatu. Muussa kuin virtsatieperéisessa septikemiassa
atstreonaami tulee yhdistaa grampositiivisiin aerobisiin bakteereihin tehoavaan antibioottiin.

Annoksen sovittaminen

Munuaisten vajaatoiminta: Tilapdisté tai jatkuvaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
atstreonaamin puoliintumisaika seerumissa pitenee. Annosta on pienennettiva taulukon mukaisesti
pidentyneen eliminaatioajan kompensoimiseksi. Aluksi on kuitenkin aina annettava normaali annos.

Kreatiniinipuhdistuma Seerumin kreatiniini Suositeltu yll&pitoannos 2)
ml/min/1,73m? Y pmol/l

>30 <200 normaali annos

10-30 200 - 400 1/2 normaaliannoksesta
<10 > 400 1/4 normaaliannoksesta

Y Taulukkoa voidaan kayttaa, kun suoria maarityksia ei ole.

2 Sama annosvali kuin normaalissa munuaistoiminnassa (eli 6, 8 tai 12 tuntia). VVakavaa tai
hengenvaarallista infektiota sairastaville hemodialyysipotilaille annetaan myds 1/8 alkuannoksesta
jokaisen dialyysikerran jalkeen.

Maksan vajaatoiminta: Annoksen pienentdmistd 2025 %:lla suositellaan pitkdaikaishoitoa saaville
potilaille, joilla on krooninen maksasairaus ja siihen liittyva kirroosi, etenkin jos kyseessa on
alkoholikirroosi ja kun myds munuaistoiminta on heikentynyt.

Vanhukset

Munuaisten tila on tarkein annostukseen vaikuttava tekija vanhuksilla. Heilld voi usein olla
munuaisten vajaatoimintaa. Seerumin kreatiniiniarvojen kayttdminen voi johtaa munuaistoiminnan
yliarvioimiseen. Nain ollen, kuten kaikkien munuaisten kautta eliminoituvien antibioottien kohdalla,
kreatiniinipuhdistuma-arvot on madritettava ja annosta muutettava, mikali tarpeellista.

4.3 Vasta-aiheet

Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset jakayttdon liittyvat varotoimet

Allergiset reaktiot

Alustavat tiedot viittaavat siinen, etta potilaat, joilla on todettu penisilliiniyliherkkyys, eivat saa
yliherkkyysreaktioita Azactamista. Tasta huolimatta on toistaiseksi noudatettava suurta varovaisuutta
hoidettaessa potilaita, jotka ovat aiemmin saaneet anafylaktisen tai urtikariareaktion samantyyppisesta,
rakenteeltaan samankaltaisesta valmisteesta, kuten penisilliinista tai kefalosporiinista. Allergisen
reaktion ilmaantuessa la&kkeen kaytto on lopetettava ja oireet hoidettava asianmukaisella tavalla.
Vakavissa yliherkkyysreaktioissa adrenaliinin tai muun hatahoitotoimenpiteen kéyttd voi olla tarpeen.

Munuaiste n/maksan vajaatoiminta
Maksan tai munuaisten vajaatoiminnasta karsivien potilaiden tilaa on tarkkailtava sdannollisin
véliajoin hoidon aikana, koska téllaisten potilaiden hoidosta on vain rajoitetusti kokemusta.



Munuaisten tila on tarkein annostukseen vaikuttava tekija vanhuksilla (katso my6s kohdasta 4.2 tiedot
annoksen sovittamisesta).

Beetalaktaamilaakitysten kayttd, mukaan lukien atstreonaami, voi aiheuttaa enkefalopatiaa (esim.
sekavuutta, tajunnan hairioitd, epilepsiaa, liikehairioitd), erityisesti potilailla, jotka kérsivat munuaisten
vajaatoiminnasta seké beetalaktaamin yliannostuksen yhteydessa.

Vakavat vereen liittyvat hairiét/iho-oireet

Vakavia vereen liittyvia hairioitd (mm. pansytopeniaa) ja iho-oireita (mm. toksista epidermaalista
nekrolyysia) on esiintynyt atstreonaamin kayton yhteydessa. Mikali vakavia verenkuvan ja ihon
muutoksia ilmenee, on suositeltavaa lopettaa atstreonaamin kaytto.

Kouristelu
Kouristelua beetalaktaamien, mm. atstreonaamin, kdyton yhteydessé on todettu vain harvoin (ks. kohta
4.8).

Clostridium difficile -bakteerin aihe uttama ripuli

Clostridium difficile-bakteerin aineuttamaa ripulia (CDAD) on todettu l&hes kaikkien
bakteeriladkkeiden, myds Azactamin, kdyton yhteydessd, ja sen vaikeusaste voi vaihdella lievasta
ripulista kuolemaan johtavaan koliittiin. C. difficile-ripuli on otettava huomioon aina, kun potilaalla
esiintyy ripulia antibioottihoidon jalkeen. Huolellinen anamneesion valttdméaton, silla on todettu, ettd
C. difficile-ripulia voi esiintya jopa yli kahden kuukauden kuluttua bakteerildékityksestéa. Jos C.
difficile-ripulia epéillaén tai se on varmistettu, meneilladn oleva antibioottihoito voi olla syyté lopettaa,
ellei sit4 ole suunnattu C. difficile-infektiota vastaan. Suoliston peristaltiikkaa estdvaa laékitysta ei tule
antaa.

Protrombiiniajan pidentyminen/oraalisten antikoagulanttien tehostunut vaikutus
Protrombiiniajan pidentymist& on todettu vain harvoin atstreonaamia saavilla potilailla. Oraalisten
antikoagulanttien tehostunutta vaikutusta on todettu useasti antibiootteja, mm. beetalaktaameja,
saavilla potilailla. Vakavat infektiot tai tulehdukset ja potilaan ika ja yleiskunto nayttévat olevan
riskitekijoitd. Potilaan tilaa on seurattava asianmukaisella tavalla, mikéli tdmé saa samanaikaisesti
antikoagulantteja. Oraalisten antikoagulanttien annostusta voi olla tarpeen muuttaa, jotta
antikoagulaatiotaso pysyy halutunkaltaisena (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Aminoglykosidien samanaikainen kaytto

Mikali atstreonaamin kanssa kéytetddn samanaikaisesti aminoglykosideja, ja etenkin jos annostus on
suuri, tai mikali hoito pitkittyy, munuaisten toimintaa on seurattava aminoglykosidiantibioottien
mahdollisesti aiheuttaman nefrotoksisuuden ja ototoksisuuden takia.

Epéhe rkkien organismien liikakasvu

Antibioottien kéytto saattaa aiheuttaa epaherkkien mikrobiorganismien, esim. grampositiivisten
organismien ja sienten likakasvua. Mikali hoidon aikana ilmenee superinfektioita, ne tulee hoitaa
asianmukaisella tavalla.

Lapsipotilaat
Ladkkeen tehoa ja turvallisuutta alle viikon ik&isilla lapsilla eiole selvitetty. Valmisteen kaytt6a tdmén
ikdisilld lapsilla tulee harkita tarkoin.

Arginiini

Azactam-injektio sisdltdd arginiinia. Tutkimuksissa on todettu, ettd Azactam-valmisteen arginiini
saattaa aiheuttaa seerumin arginiinin, insuliinin ja epasuoran bilirubiinin pitoisuuden nousua
pienipainoisilla vastasyntyneilld. Taméan aminohapon vaikutuksia hoidon aikana sille altistuneille
vastasyntyneille eiole varmistettu.

Vaikutukset serologisiin kokeisiin
Positiivinen suora tai epadsuora Coombsin koe saattaa kehittya atstreonaamihoidon aikana.



4.5 Yhteisvaikutukset muide n lddkevalmisteiden kanssa seké muut yhte isvaikutukset

Pident&a tromboplastiiniaikaa oraalisen antikoagulanttihoidon yhteydessa.

Samanaikainen probenesidin tai furosemidin kayttd atstreonaamihoidon aikana liséd seerumin
atstreonaamipitoisuuksia hoidon kannalta merkityksettéman vahan.

Beetalaktamaasierityksen takia tiettyjen antibioottien (mm. kefoksitiini ja imipeneemi) on todettu
alentavan monien beetalaktaamien, mm. atstreonaamin, tehoa tiettyj& aerobisia gramnegatiivisia
bakteereja, kuten Enterobacter-lajeja ja Pseudomonas-lajeja vastaan.

Mikali antikoagulantteja kaytetddn samanaikaisesti, potilaan tilaa on tarkkailtava asianmukaisella
tavalla. Oraalisen antikoagulanttinoidon annostusta voi olla tarpeen muuttaa, jotta antikoagulaatio
sdilyy halutulla tasolla (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Atstreonaami lapéisee istukan ja paésee sikion verenkiertoon.

Valmisteen kaytosta raskauden aikana ei ole riittdvia ja kontrolloituja tutkimustuloksia. Rotilla ja
kaneilla tehdyissé kokeissa elaimet saivat jopa 5-15 kertaisia péivittaisia annoksia vastaaviin ihmisille
tarkoitettuihin annoksiin verrattuna. Kokeissa ei havaittu alkio- tai sikittoksisuutta tai
teratogeenisyyttd. Koska eldinkokeet eivat aina vastaa ihmisten reaktioita, atstreonaamia tulee kéyttaa
raskauden aikana ainoastaan, jos se on aivan valttdmatonta.

Imetys

Atstreonaami erittyy didinmaitoon pitoisuuksina, jotka ovat alle 1 prosentti aidin seerumista
samanaikaisesti mitatusta ladkepitoisuudesta. Vaikka atstreonaami ei todenndkoisesti vaikuta lapseen
terapeuttisilla annoksilla, imetyksen keskeyttdmista hoidon ajaksi on harkittava.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Valmisteen vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn eiole tutkittu. Tama la&ke voi kuitenkin
vaikuttaa huomattavasti ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn, jos potilaalle kehittyy enkefalopatia (ks.
kohdat 4.4 ja 4.9).

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset luetellaan seuraavassa elinryhmittdin MedDRA -suositusten mukaisia termeja
kdyttden, ja ne on jaettu oireiden yleisyyden mukaan seuraaviin luokkiin: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (>1/100, < 1/10), melko harvinainen (>1/1000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000),
hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Yleisimmat haittavaikutukset ovat injektiokohdan paikallisreaktioita, kuten flebiitti/tromboflebiitti
laskimonsisaisessé injektiossa (noin 2 %) ja epamiellyttdvé tuntemus tai lieva kipu lihakseen
annettaessa (2,4 %).

Infektiot

Harvinainen (2 1/10 000,< 1/100) Vaginiitti, eméattimen kandidoosi.

Veri ja imukudos
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000)

trombosytemia, leukosytoosi, neutropenia,
anemia, eosinofilia, pidentynyt

tromboplastiiniaika ja pidentynyt aktivoitu
partiaalinen tromboplastiiniaika. Positiivinen
Coombsin koe®.

Pansytopenia®, trombosytopenia, trombosytoosi,




Immuunijarjestelma

Tuntematon Anafylaktinen reaktio.
Psyykkiset hairiot
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000) .
Sekavuustila, unettomuus.
Hermosto
Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1000) Kouristukset®, parestesia, huimaus, paansarky.
Tuntematon Enkefalopatia (sekavuus, tajunnan h&irict,

epilepsia, liikehairiot).

Kuulo ja tasapainoelin
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000)

Pyorrytys, korvien soiminen.

Silmat
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000)

Diplopia.

Verisuonisto
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000)

Tuntematon

Hypotensio, verenvuoto.
Laskimotulehdus, tromboflebiitti, kuumat
aallot.

Hengityselimet, rintake ha ja valikarsina
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000)

Tuntematon

Hengityksen vinkuminen, hengenahdistus,
aivastelu, nenan tukkoisuus.
Bronkospasmi

Ruoansulatuselimisto
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000)

Tuntematon

Ruoansulatuskanavan verenvuoto,
pseudomembraanikoliitti®, pahanhajuinen
hengitys. Clostridiumdifficile -bakteerin
aiheuttama ripuli ja pseudomembraanikoliitti,
jos laéke annetaan yhdessa muiden antibioottien
tai solunsalpaajien kanssa.

Vatsakipu, suun haavaumat, pahoinvointi,
oksentelu, ripuli, makuh&iritt.

Maksa jasappi
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000)

Tuntematon

Hepatiitti, keltaisuus.

Transaminaasiarvojen* ja veren alkalisen
fosfataasin® nousu.

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100)
Tuntematon

Verenvuototaipumuksen lisd&ntyminen.
Ihottuma, petekiat, erythema multiforme,
eksfoliatiivinen dermatiitti, toksinen
epidermiksen nekrolyysi®, angioedeema, runsas
hikoilu, purppura, urtikaria, kutina, kasvojen ja
kaulan punoitus, kutina.

Munuaiset javirtsatiet
Melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100)

Veren kreatiniinipitoisuuden nousu.

Luusto, lihakset ja side kudos
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000)

Lihaskipu.

Sukupuolielimet ja rinnat
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000)

Rintojen aristus.

Yleisoireet jaantopaikassa todettavat haitat
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000)

Rintakipu, kuume, voimattomuus, yleinen




huonovointisuus, heikkous.
Tuntematon Epémiellyttdva tunne pistoskohdassa.

Tutkimukset

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000) EKG-muutokset

*Yleensa normalisoituu hoidon aikana eikd aiheuta selvid maksa- ja sappihdirioita.
4Katso kohta 4.4.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedad ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

La&kealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Beetalaktaamilaékitysten kayttd, mukaan lukien atstreonaami, voi aiheuttaa enkefalopatiaa (esim.
sekavuutta, tajunnan hairioitd, epilepsiaa, liikkehairioitd), erityisesti potilailla, jotka k&rsivat munuaisten
vajaatoiminnasta sekd beetalaktaamin yliannostuksen yhteydessa.

Atstreonaami voidaan poistaa seerumista hemodialyysilla ja/tai peritoneaalidialyysilld. Atstreonaamin
on my6s todettu poistuvan seerumista jatkuvan AV-hemofiltraation seurauksena.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Monobaktaamit, ATC-koodi: JOLDF01

Atstreonaami on ensimméainen monobaktaamiryhméan antibiootti. Atstreonaami on taysin synteettinen,
monosyklinen beetalaktaamiantibiootti, joka vaikuttaa bakterisidisesti moniin gramnegatiivisiin
aerobisiin bakteereihin. Toisin kuin muilla beetalaktaamiantibiooteilla, monobaktaameilla on
ydinrakenteessaan ainoastaan yksi beetalaktaamirengas, ja ne eristettiin alunperin Chromobacterium
violaceum -bakteerista.

Atstreonaamin bakterisidinen vaikutus perustuu bakteerin soluseindméan synteesin estoon, joka on
seurausta atstreonaamin voimakkaasta PBP 3-affiniteetista. Atstreonaami séilyttaa
antibakteerivaikutuksensa laajalla pH-alueella sek& ihmisen seerumissa ettd anaerobisissa olosuhteissa.


http://www.fimea.fi/

Antibakteerikirjo

Herkkia Citrobacter-lajit, E. coli, Enterobacter-lajit., Haemophilus influenzae,
Klebsiella-lajit., Moraxella catarrhalis, Morganella morganii, Neisseria
gonorrhoae, N. meningitidis, Proteus mirabilis, muut Proteus-lajit,
Providencia-lajit, Salmonella-lajit, Serratia-lajit, Shigella-lajit ja Yersinia
enterocolitica

Aeromonas-lajit

Kohtalaisen herkkia Pseudomonas aeruginosa

Resistentteja Grampositiiviset bakteerit, kuten enterokokit, stafylokokit, streptokokit.
Acinetobacter-lajit

Burkholderia cepacia ja Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobiset bakteerit, kuten Clostridium difficile

MIC (pg/ml)

<8 (S) Herkka

16 (1) Kohtalaisen herkka
>32 (R) Resistentti

MIC (pg/ml)
E. coli (ATCC 25922) 0,06 - 0,25
H. influenzae (ATCC 49247) 0,12 - 05
P. aeruginosa (ATCC 27853) 20-80

Atstreonaami vaikuttaa erittdin vahan normaaliin suolistoflooraan. Eldinmalleissa ei havaittu
Clostridiumdifficile -bakteeria eikd sen sytotoksiinia atstreonaamin annon jalkeen. Atstreonaamilla on
synergistista vaikutusta gramnegatiivisia basilleja, myds P. aeruginosaa, vastaan, kun se yhdistetaan
aminoglykosidiantibiootteihin. Atstreonaami on my6s osoittautunut tehokkaaksi in vitro
beetalaktamaasia tuottavia Haemophilus influenzae-, Moraxella catarrhalis- ja Neisseria gonorrhoeae
-kantoja vastaan.

Atstreonaami ei hydrolysoidu gramnegatiivisten basillien yleisten plasmidi- ja kromosomivélitte isten
beetalaktamaasien vaikutuksesta. Atstreonaami indusoi lievasti myds kromosomaalisia, indusoituvia
beetalaktamaaseja, joita sairaalabakteerit, kuten Enterobacter, Citrobacter, Serratia, indolipositiivinen
Proteus ja P. aeruginosa, tuottavat. Euroopassa eristettyjen patogeenisten gramnegatiivisten
bakteerien atstreonaamiresistenssi on vahaista ja tdtékin harvinaisempaa Pohjois-Euroopassa. Tama
voidaan varmistaa paikallisesta mikrobiologisesta laboratoriosta.

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Kun 1 gramman kerta-annoksia annettiin 30 minuuttia kestédvana laskimonsisdisend infuusiona,
seerumipitoisuudeksi mitattin 90 mg/l ja 2 gramman kerta-annoksella vastaavasti 204 mg/I.
Seuraavat seerumipitoisuudet saatiin 3 minuuttia kestavana laskimonsiséisend injektiona annetun
kerta-annoksen jalkeen henkilGilld, joiden munuaistoiminta on normaali:

Aika injektiosta Pitoisuus (mg/l) annoksella

19 29
5 minuuttia 125 242
1 tunti 49 91
4 tuntia 13 26
8 tuntia 3 6

Lihaksensisdisen injektion jalkeen huippupitoisuus seerumissa saavutettiin noin 1 tunnin kuluttua.



Samansuuruisten laskimonsisaisten tai lihaksensisaisten annoksien jalkeen mitattiin toisiaan vastaavat
seerumipitoisuudet tunnin kuluttua infuusiosta tai injektiosta.

Jakautuminen

Keskimé&é&rdinen seerumin proteiiniin sitoutuminen oli 55 % ja annoksesta riippumaton.

Kahden tunnin kuluttua 30 minuutin infuusiona annetun 1 gramman kerta-annoksesta mitattiin noin
3500 mg/I pitoisuus virtsassa. Kaksi tuntia linaksensisaisen injektion jalkeen pitoisuus virtsassa oli
noin 1200 mg/l. Pitoisuus 6 - 8 tunnin kuluttua oli 470 mg/I.

Biotransformaatio

Noin 6 % annoksesta erittyy virtsaan mikrobiologisesti epéaktiivisena metaboliittina, jolla on avoin
beetalaktaamirengas.

Eliminaatio
Atstreonaami erittyy virtsaan glomerulussuodatuksen ja tubulaarierityksen kautta. Terveilld
koehenkilGilla puoliintumisaika seerumissa on 1,5 - 2 tuntia, ja noin 65 % erittyy muuttumattomana

virtsaan 8 tunnin kuluessa annosta. Eliminoituminen sapen kautta on vahéista.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

Potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt, puoliintumisaika seerumissa pitenee ja on noin
4 tuntia keskivaikeassa vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma 30 - 55 ml/min), noin 5 tuntia
vaikeassa vajaatoiminnassa (kreatiniinipundistuma 10 - 30 mli/min) ja noin 8 tuntia anuriassa.

Puoliintumisaika voi pidentyd noin 3 tuntiin potilailla, joilla on huomattava maksan vajaatoiminta.
Lapsilla Kinetiikka vaihtelee idsta riippuen, ja alle 2-vuotiailla lapsilla puoliintumisaika on yli 2 tuntia.

Terapeuttinen atstreonaamipitoisuus seerumissa saavutetaan peritoneaalidialyysipotilailla, kun ladke
annetaan dialyysinesteeseen, ja terapeuttiset pitoisuudet dialyysinesteessd saavutetaan, kun ladke
annostellaan parenteraalisesti. Ladke tunkeutuu tehokkaasti perifeerisiin nesteaitioihin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pitkaaikaisia karsinogeenisuustutkimuksia elaimilld eiole tehty. Geneettiset toksisuustutkimukset
eivat antaneet viitteitd mutageenisuudesta. Lisaantymistutkimukset eivat antaneet viitteita fertiliteetin
heikkenemisesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

L-arginiini.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Atstreonaami ei sovi yhteen metronidatsolin kanssa. Y hteensopivuustietoja muista laékkeista ei ole.
Kun Azactamia ja muuta ladkeainetta annostellaan perékkéin saman infuusioletkun kautta, letku on
huuhdottava ennen Azactamin antoa ja sen jalkeen infuusionesteelld, joka sopii kaytettdvaksi yhdessa
molempien ladkkeiden kanssa. Ladkkeitd ei saa annostella samanaikaisesti.



6.3 Kestoaika

Injektio- ja infuusiokuiva-aine: 3 vuotta.
Injektioliuokset: Injektioliuokset on mikrobiologisista syistd kaytettava 12 tunnin kuluessa alle 25°C

Infuusioliuokset: Liuokset, jotka siséltavat enintddn 20 mg/ml atstreonaamia (= 1 g/vahintddn 50 ml),
tulee kayttédd 12 tunnin kuluessa alle 25°C séilytettynd.

Infuusioliuokset, jotka sisaltdvét atstreonaamia ja ampisilliininatriumia 5 % glukoosi-
infuusionesteessd, sailyvat ainoastaan kaksi tuntia alle 25°C.

Ellei valmisteita kaytetd heti kdyttokuntoon saattamisen jalkeen, ovat sdilytysajat ja -olosuhteet
kayttajan vastuulla.

Injektiopullot on tarkoitettu kertakdyttoon, ja kdyttdméaton liuos on havitettava.
6.4 Sailytys
Séilyta alle 25°C.

Kéyttokuntoon saatetun ld&kevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lasinen injektiopullo, joka siséltdd valkoista jauhetta. Pakkaukset1gja 2 g.
6.6 Erityiset varotoimet hdvittamiselle ja muut késitte lyohjeet

Liuotus tehddan aseptisesti.

Liuos lihaksensisaiseen injektioon: Lis&a vahintddn 3 ml injektionesteisiin kaytettavaa vetta tai
isotonista natriumkloridi-injektionestettd/1 g atstreonaamia. Ravista voimakkaasti. Annos on
ruiskutettava syvélle suureen lihasmassaan.

Liuos laskimonsisdiseen injektioon: Lisad 6 - 10 ml injektionesteisiin kéaytettdvaa vettd/1 g
atstreonaamia. Ravista voimakkaasti. Annos ruiskutetaan laskimoon 3 - 5 minuutin aikana.

Liuos laskimonsisaiseen infuusioon: Lisdé vahintdan 3 ml injektionesteisiin kaytettavaa vetta/1 g
atstreonaamia. Ravista voimakkaasti. Tama kantaliuos laimennetaan sopivalla infuusionesteella
liuokseksi, jonka pitoisuus on enintd&dn 20 mg/ml (vahintadn 50 ml/g atstreonaamia). Azactam voidaan
liuottaa 5 % tai 10 % glukoosi-infuusionesteeseen, 0,9 % natriumkloridi-infuusionesteeseen, Ringerin
infuusionesteeseen tai Ringerin asetaattiin. Liuos on annettava potilaalle tasaisesti 20 - 60 minuutin
infuusiona.

Valmis liuokset ovat kdytetysté liuottimesta ja pitoisuudesta riippuen varittomia tai kellertavia. Vari
voi muuttua liuoksen seistessa lievasti punertavaksi. Liuoksen pH on 4,5 - 6, riippuen liuottimesta ja
tilavuudesta.

Kéyttovalmiiseen Azactam-infuusionesteeseen, jossa on 0,9 % natriumkloridi- tai 5 % glukoosi-
infuusionestettd, voidaan lisata klindamysiinifosfaattia, gentamisiinisulfaattia, tobramysiinisulfaattia,
kefatsoliininatriumia tai ampisilliininatriumia (ks. kohta 6.3) Kliinisind annoksina.

Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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