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เอกสารกํากบัยา 

 
ซินโฟโร™ 

 

1. ช่ือผลิตภณัฑย์า 

ซนิโฟโร 600 มก. ชนิดผงสําหรบัเตรยีมเป็นสารละลายเขม้ขน้เพือ่เตรยีมเป็นน้ํายาหยดเขา้หลอดเลอืด

ดาํ ขนาด 600 มก. 

 

2. ปริมาณและคณุสมบติัของตวัยาสาํคญั 

แต่ละขวดไวแอลบรรจุ ceftaroline fosamil 600 มก. เทยีบเท่ากบั ceftaroline 530 มก. 

สาํหรบัตวัยาไม่สําคญั ดขูอ้ 6.1 รายการตวัยาไม่สําคญั 

 

3. ลกัษณะและรปูแบบยาทางเภสชักรรม 

ผงสาํหรบัเตรยีมเป็นสารละลายเขม้ขน้เพือ่เตรยีมเป็นน้ํายาหยดเขา้หลอดเลอืด ผงยามสีขีาวออกเหลอืง

จนถงึเหลอืงอ่อน 

 

4. คณุสมบติัทางคลินิก 

4.1 ข้อบ่งใช้ในการรกัษา 

ซนิโฟโรใชใ้นการรกัษาผูป่้วยทารกแรกเกดิ ทารก เดก็ วยัรุ่น และผูใ้หญ่ จากการตดิเชือ้ต่อไปน้ี  

(ดขูอ้ 4.4 คาํเตอืนพเิศษและขอ้ควรระวงัในการใชย้าและขอ้ 5.1 คุณสมบตัทิางเภสชัพลศาสตร)์ 

• การตดิเชือ้ทางผวิหนงัและเน้ือเยื่ออ่อนชนิดซบัซอ้น  (complicated skin and soft tissue infections 

[cSSTI]) 

• โรคปอดอกัเสบชุมชน (community-acquired pneumonia [CAP]) 

 

 

 

 

 

 

4.2 ขนาดยาและวิธีการใช้ยา 

คาํเตือน (ตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข) 

1. หา้มใชใ้นผูท้ีเ่คยแพย้าน้ี 

2. ผูท้ีแ่พย้ากลุ่มเพนิซลินิ เมื่อใชย้าน้ี อาจทําใหเ้กดิการแพรุ้นแรงจนถงึเสยีชวีติ 

3. เมื่อใชย้าน้ีหากมอีาการดงัต่อไปน้ี เช่น ไข ้ผื่น ตุ่มน้ําพอง มกีารหลุดลอกของผวิหนงั และ

เยื่อบุต่าง ๆ เช่น ช่องปาก ลําคอ จมกู อวยัวะสบืพนัธุ ์และเยื่อบุตาอกัเสบ ใหห้ยุดยาและ

ปรกึษาแพทย ์หรอืเภสชักร 
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ขนาดยาท่ีใช้รกัษาในผู้ใหญ่และผู้ป่วยเดก็ 

ขนาดยาทีแ่นะนําสาํหรบัซนิโฟโรคอื 600 มก. ใหทุ้ก 12 ชม. โดยการหยดเขา้หลอดเลอืดดาํเป็นเวลา 5 

ถงึ 60 นาท ี(ขนาดยามาตรฐาน) โดยมกีารปรบัลดขนาดยาอย่างเหมาะสมสาํหรบัผูป่้วยเดก็ (ดตูารางที ่

1) ระยะเวลาของการรกัษาควรพจิารณาจากชนิดของการตดิเชือ้ทีจ่ะรกัษา ความรุนแรงของโรค และการ

ตอบสนองทางคลนิิกของผูป่้วย 

 

สาํหรบัการรกัษา cSSTI ทีไ่ดร้บัการยนืยนัหรอืสงสยัว่าเกดิมาจาก Staphylococcus aureus (S. 

aureus) ทีม่ ีMinimum Inhibitory Concentration (MIC) ต่อ ceftaroline น้อยกว่า 2 มก./ล. ขนาดยา

ของซนิโฟโรคอื 600 มก. โดยใหย้าทุก 12 ชัว่โมงโดยการหยดเขา้หลอดเลอืดดาํเป็นเวลา 5 ถงึ 60 นาท ี

(ขนาดยามาตรฐาน) โดยมกีารปรบัลดขนาดยาอย่างเหมาะสมสําหรบัผูป่้วยเดก็ (ดตูารางที ่1) 

 

สาํหรบัการรกัษา cSSTI ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการยนืยนัหรอืสงสยัว่าเกดิมาจาก S. aureus ทีม่ ีMIC = 2 มก./

ล. หรอื 4 มก./ล. ต่อ ceftaroline ขนาดยาของซนิโฟโรคอื 600 มก. โดยใหย้าทุก 8 ชัว่โมงโดยการหยด

เขา้หลอดเลอืดดาํเป็นเวลา 120 นาท ี (ขนาดยาระดบัสงู) โดยมกีารปรบัลดขนาดยาอย่างเหมาะสม

สาํหรบัผูป่้วยเดก็ (ดตูารางที ่1) 

 

ตารางท่ี 1  ขนาดยาในผู้ป่วยท่ีมีค่า Creatinine Clearance (CrCL) > 50 มล./นาที* 

ข้อบ่งใช้ / ระยะเวลาการ

รกัษาท่ีแนะนํา (วนั) 

กลุ่มอายุ ขนาดยา 

 

เวลาการหยดยาเข้า

หลอดเลือดดาํ (นาที)a 

/ ความถ่ี 

ขนาดยามาตรฐาน 

 

cSSTIb / 5 – 14 

 

CAPc / 5 – 7 

ผูใ้หญ่และวยัรุ่นอายุ

ตัง้แต ่12 ถงึ < 18 ปี 

ทีม่น้ํีาหนกัตวั 

≥ 33 กก. 

600 มก. 5 – 60 / ทุก 12 ชัว่โมง 

วยัรุ่นทีม่อีายุตัง้แต่ 

12 ปี ถงึ < 18 ปี ทีม่ี

น้ําหนกัตวั < 33 กก. 

12 มก./กก. ถงึ

ขนาดสูงสุด 

400 มก. 

5 – 60 / ทุก 8 ชัว่โมง 
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และ เดก็ ≥ 2 ปี ถงึ 

< 12 ปี 

≥ 2 เดอืน ถงึ < 2 ปี 8 มก./กก. 5 – 60 / ทุก 8 ชัว่โมง 

แรกเกดิถงึ < 2 เดอืนd 6 มก./กก. 60 / ทุก 8 ชัว่โมง 

ขนาดยาระดบัสงู 

 

cSSTIb  ทีไ่ดร้บัการยนืยนั

หรอืสงสยัว่าเกดิจากเชือ้ S. 

aureus ทีม่คี่า MIC = 2 มก./

ล. หรอื 4 มก./ล. ต่อ 

ceftarolined / 5 – 14 

ผูใ้หญ ่ 600 มก. 120 / ทุก 8 ชัว่โมง 

วยัรุ่นและเดก็อายุ

ตัง้แต ่≥ 2 ปี ถงึ 

< 18 ปี 

12 มก./กก. ถงึ

ขนาดสูงสุด 600 

มก. 

120 / ทุก 8 ชัว่โมง 

≥ 2 เดอืน ถงึ < 2 ปี 10 มก./กก. 120 / ทุก 8 ชัว่โมง 

a เวลาการหยดยาเขา้หลอดเลอืดดาํ 5 นาทนัีน้พจิารณาจากผลวเิคราะหท์างเภสชัจลนศาสตรแ์ละเภสชัพลศาสตร ์
b ขอ้บ่งใชส้าํหรบัการตดิเชือ้ทางผวิหนังและเน้ือเยื่ออ่อนชนิดซบัซอ้น (cSSTI) 
c ขอ้บ่งใชส้าํหรบัโรคปอดอกัเสบชุมชน (CAP) 
d ขนาดยาทีแ่นะนําสาํหรบัทารกแรกเกดิและขนาดยาระดบัสงูพจิารณาจากผลวเิคราะหท์างเภสชัจลนศาสตรแ์ละเภสชั

พลศาสตร ์ดหูวัขอ้ 4.4 คาํเตอืนพเิศษและขอ้ควรระวงัในการใชย้า และหวัขอ้ 5.1 คุณสมบตัทิางเภสชัพลศาสตร ์
*   คาํนวณโดยใชส้ตูร Cockcroft-Gault สาํหรบัผูป่้วยผูใ้หญ ่และใชส้ตูร Schwartz (ในหน่วย มล./นาท/ี1.73 ม.2) สาํหรบั

ผูป่้วยเดก็ 

 

ประชากรกลุ่มพิเศษ 

ผู้ป่วยท่ีมีไตบกพร่อง 

ควรปรบัขนาดยาเมื่อ creatinine clearance (CrCL) มคี่าน้อยกว่าหรอืเท่ากบั 50 มล./นาท ีดงัทีแ่สดงใน

ตารางที ่2 ขนาดยาแนะนําสาํหรบัเดก็และวยัรุ่นนัน้ขึน้อยู่กบัการจดัทําแบบจําลองทางเภสชัจลนศาสตร ์

ผูป่้วยทีเ่ป็นโรคไตระยะสุดทา้ย (End Stage Renal Disease [ESRD]) สามารถไดร้บัยาตามขนาดยาที่

ระบุไวใ้นตารางที ่2 เท่านัน้ 

 

สาํหรบัผูป่้วยโรค ESRD มขีอ้มลูไม่เพยีงพอทีจ่ะแนะนําใหป้รบัขนาดยาในวยัรุ่นทีม่อีายุ 12 ปีถงึตํ่า

กว่า 18 ปีทีม่น้ํีาหนกัตวัตํ่ากว่า 33 กโิลกรมัและในเดก็ทีม่อีายุ 2 ปีถงึ 12 ปี มขีอ้มูลไม่เพยีงพอทีจ่ะ
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แนะนําใหป้รบัขนาดยาในผูป่้วยเดก็ทีม่อีายุตํ่ากว่า 2 ปีทีม่ภีาวะไตบกพร่องปานกลางหรอืรุนแรงหรอื 

ESRD 

 

ตารางท่ี 2 ขนาดยาในผู้ป่วยท่ีมีภาวะไตบกพร่อง (CrCL ≤ 50 มล./นาที) 

ข้อบ่งใช้ / ระยะเวลาการ

รกัษาท่ีแนะนํา (วนั) 

กลุ่มอายุ Creatinine 

clearance 

(มล./นาที)a 

ขนาดยา 

 

เวลาการ

หยดยาเข้า

หลอดเลือด

ดาํ (นาที) b / 

ความถ่ี 

ขนาดยามาตรฐาน 

 

cSSTIc / 5 – 14 

 

CAPd / 5 – 7 

ผูใ้หญ่และวยัรุ่น

อายุตัง้แต่ 12 ถงึ 

< 18 ปี ทีม่น้ํีาหนกั

ตวั ≥ 33 กก. 

> 30 ถงึ ≤ 50 400 มก.  

5 – 60 / ทุก 

12 ชัว่โมง 

≥ 15 ถงึ ≤ 30 300 มก.  

ESRD  รวมถงึ

การลา้งไตผ่าน

ไตเทยีมf 

200 มก.  

วยัรุ่นอายุตัง้แต่ 

12 ปี ถงึ < 18 ปี 

ทีม่น้ํีาหนกัตวั 

< 33 กก. และ เดก็

อายุ ≥ 2 ปี ถงึ 

< 12 ปี 

> 30 ถงึ ≤ 50 

8 มก./กก. 

ถงึขนาด

สงูสุด 

300 มก.  5 – 60 / ทุก 

8 ชัว่โมง 

≥ 15 ถงึ ≤ 30 

6 มก./กก. 

ถงึขนาด

สงูสุด 

200 มก.  

ขนาดยาระดบัสงู ผูใ้หญ ่ > 30 ถงึ ≤ 50 400 มก. 
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ข้อบ่งใช้ / ระยะเวลาการ

รกัษาท่ีแนะนํา (วนั) 

กลุ่มอายุ Creatinine 

clearance 

(มล./นาที)a 

ขนาดยา 

 

เวลาการ

หยดยาเข้า

หลอดเลือด

ดาํ (นาที) b / 

ความถ่ี 

 

cSSTIc ทีไ่ดร้บัการยนืยนั

หรอืสงสยัว่าเกดิจากเชือ้ S. 

aureus ทีม่ ีMIC = 2 มก./ล. 

หรอื 4 มก./ล. ต่อ 

ceftarolinee / 5 – 14 

≥ 15 ถงึ ≤ 30 300 มก. 

120 / ทุก 8 

ชัว่โมง 
ESRD รวมถงึ

การลา้งไตผ่าน

ไตเทยีมf 

200 มก. 

วยัรุ่นและเดก็ทีม่ี

อายุตัง้แต่ ≥ 2 ปี 

ถงึ < 18 ปี 

> 30 ถงึ ≤ 50 

 

10 มก./กก. 

ถงึขนาด

สงูสุด 400 

มก. 
120 / ทุก 8 

ชัว่โมง 

 
≥ 15 ถงึ ≤ 30 

 

8 มก./กก. 

ถงึขนาด

สงูสุด 300 

มก. 

a คาํนวณโดยใชส้ตูร Cockcroft-Gault สาํหรบัผูป่้วยผูใ้หญ่ และใชส้ตูร Schwartz สาํหรบัผูป่้วยเดก็ (ในหน่วย มล./

นาท/ี1.73 ม.2)  ขนาดยาองิจากค่า CrCL ควรตรวจตดิตาม CrCL อย่างใกลช้ดิ และปรบัขนาดยาตามการทาํงานของ

ไตทีเ่ปลีย่นแปลงไป 

b เวลาการหยดยาเขา้หลอดเลอืดดาํ 5 นาทนัีน้พจิารณาจากผลวเิคราะหท์างเภสชัจลนศาสตรแ์ละเภสชัพลศาสตร ์

c ขอ้บ่งใชส้าํหรบัการตดิเชือ้ทางผวิหนังและเน้ือเยื่ออ่อนชนิดซบัซอ้น (cSSTI) 
d ขอ้บ่งใชส้าํหรบัโรคปอดอกัเสบชุมชน (CAP) 
e พจิารณาจากผลวเิคราะหท์างเภสชัจลนศาสตรแ์ละเภสชัพลศาสตร ์ดหูวัขอ้ 4.4 คาํเตอืนพเิศษและขอ้ควรระวงัใน

การใชย้า และหวัขอ้ 5.1 คุณสมบตัทิางเภสชัพลศาสตร ์ 
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f Ceftaroline เป็นยาทีส่ามารถกําจดัโดยการลา้งไตผ่านไตเทยีมได ้ดงันัน้จงึควรใหซ้นิโฟโรหลงัจากการลา้งไตผ่านไต

เทยีมในวนัทีท่าํการลา้งไต 

ผู้ป่วยท่ีมีตบับกพร่อง 

การปรบัขนาดยาไม่จาํเป็นในผูป่้วยทีม่ตีบับกพร่อง (ด ูขอ้ 5.2 คุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตร)์ 

 

ผู้ป่วยสูงอายุ 

ไม่จําเป็นตอ้งปรบัขนาดยาในผูป่้วยสงูอายุทีม่คี่ากําจดัครเีอตนีิน (CrCL) มากกว่า 50 มล./นาท ี(ด ูขอ้ 

5.2 คุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตร)์ 

 

การเจือจางยาและความเข้ากนัของยา 

ดขูอ้ 6.6 ขอ้แนะนําสําหรบัการใช/้การจบัตอ้งและการทิ้ง 

 

4.3 ข้อห้ามใช้ 

มคีวามไวเกนิต่อตวัยาสําคญัหรอืสารประกอบอื่นใดในยาน้ี 

มคีวามไวเกนิต่อยาปฏชิวีนะกลุ่มเซฟาโรสปอรนิ 

มคีวามไวเกนิทีเ่กดิขึน้ทนัทแีละรุนแรง (เช่น ปฏกิริยิา anaphylactic) ต่อยาตา้นแบคทเีรยีกลุ่มเบตา้- 

แลคแตมตวัอื่นๆ (เช่น เพนนิซลิลนิ หรอื คารบ์าพเีน็ม) 

 

4.4 คาํเตือนพิเศษ และข้อควรระวงัในการใช้ยา 

ปฏิกิริยาไวเกิน 

เช่นเดยีวกบัยาตา้นแบคทเีรยีกลุ่มเบตา้-แลคแตมตวัอื่นๆ อาจเกดิปฏกิริยิาการแพย้าอย่างรุนแรงและ

บางครัง้อาจถงึแก่ชวีติได ้(ด ูขอ้ 4.3 ขอ้หา้มใชแ้ละ 4.8 อาการไม่พงึประสงค)์ 

 

มรีายงานพบอาการขา้งเคยีงรุนแรงทางผวิหนงั (severe cutaneous adverse reactions [SCARs]) เช่น 

Stevens-Johnson syndrome (SJS), toxic epidermal necrolysis (TEN), drug reaction with 

eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) และ acute generalised exanthematous pustulosis 

(AGEP) ในผูป่้วยทีใ่ชย้าปฏชิวีนะกลุ่มเบต้า-แลคแตม 
 

ผูป่้วยทีม่ปีระวตัแิพย้าเซฟาโรสปอรนิ เพนนิซลิลนิ หรอืยาตา้นแบคทเีรยีกลุ่มเบตา้-แลคแตม ตวัอื่นๆ 

อาจเกดิการแพต้่อ ceftaroline fosamil ได ้ก่อนเริม่การรกัษาดว้ยซนิโฟโร ควรสอบถามอย่างระมดัระวงั

เกีย่วกบัการแพย้าทีเ่คยมมีาก่อนต่อยาตา้นแบคทเีรยีกลุ่มเบตา้-แลคแตมตวัอื่นๆ ถา้ผูป่้วยเคยเกดิการ
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แพย้าขึน้ทนัทแีละรุนแรง (เช่น ปฏกิริยิา anaphylactic) ต่อยาตา้นแบคทเีรยีกลุ่มเบตา้-แลคแตมตวัอื่นๆ 

ไม่ควรให ้ceftaroline fosamil (ด ูขอ้ 4.3 ขอ้หา้มใช)้ 

 

ถา้เกดิปฏกิริยิาการแพอ้ย่างรุนแรงหรอื SCAR  ควรหยุดใหย้าและใชม้าตรการทีเ่หมาะสมต่อไป 

 

ท้องเสียท่ีเกิดจากเชื้อ Clostridium difficile 

มรีายงานการเกดิอาการลําไสอ้กัเสบทีเ่กดิจากยาตา้นแบคทเีรยีและลําไสอ้กัเสบชนิด 

pseudomembranous กบัยาตา้นแบคทเีรยีเกอืบทุกตวั รวมทัง้ซนิโฟโร และอาจมช่ีวงของความรุนแรง

ตัง้แต่เป็นเลก็น้อยจนถงึการคุกคามต่อชวีติ เพราะฉะนัน้ จงึเป็นสิง่สําคญัทีต่อ้งคาํนึงถงึในการวนิิจฉยัใน

ผูป่้วยทีม่อีาการทอ้งเสยีในระหว่างใหย้าหรอืหลงัใหย้า ceftaroline fosamil (ด ูขอ้ 4.8 อาการไม่พงึ

ประสงค)์ ในกรณีเช่นน้ี ควรพจิารณาหยุดยาซนิโฟโรและใชม้าตรการสนับสนุนใดๆร่วมกบัการรกัษา

โดยเฉพาะของเชือ้ Clostridium difficile 

 

ผู้ป่วยท่ีมีความผิดปกติของการชกัอยู่ก่อนแล้ว 

เช่นเดยีวกบัยากลุ่มเซฟาโรสปอรนิตวัอื่นๆ การชกัไดเ้กดิขึน้ในการศกึษาพษิวทิยาของ ceftaroline ที่

ระดบัยา 7- 25 เท่า ของ Cmax ของคน (ด ูขอ้ 5.3 ขอ้มลูความปลอดภยัทางพรคีลนิิก) ประสบการณ์

ทางการศกึษาทางคลนิิกดว้ย ceftaroline ในผูป่้วยทีม่คีวามผดิปกตขิองการชกัอยูก่่อนแลว้ยงัมจีํากดั 

ดงันัน้ ควรใชซ้นิโฟโรดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยกลุ่มน้ี 

 

Direct antiglobulin test (Coombs test) seroconversion 

การไดผ้ลบวกของการทดสอบแอนตีโ้กลบูลนิอาจเกดิขึน้ไดใ้นระหว่างการรกัษาดว้ย เซฟาโรสปอรนิ 

อุบตักิารณ์ของ DAGT seroconversion ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั ceftaroline fosamil เท่ากบั 11.2% ใน

การศกึษาระยะที ่3 ทีนํ่าขอ้มลูมารวมกนัหา้การศกึษา ซึง่มกีารใหย้าทุก 12 ชัว่โมง (ใหย้า 600 มก.เป็น

เวลา 60 นาท ีทุก 12 ชัว่โมง) และ 32.3% ในการศกึษาในผูป่้วยทีไ่ดร้บั ceftaroline fosamil ทุก 8 

ชัว่โมง (ใหย้า 600 มก. เป็นเวลา 120 นาท ีทุก 8 ชัว่โมง) ไม่มหีลกัฐานการเกดิเมด็เลอืดแดงแตกและ

ปล่อยฮโีมโกลบนิออกมา (haemolysis) ในผูป่้วยใดๆทีไ่ดร้บั ceftaroline fosamil ซึ่งไดผ้ลpositive 

DAGT 

 

เชื้อท่ีไม่ไวต่อยา 

อาจเกดิ superinfections ไดเ้ช่นเดยีวกบัยาต้านแบคทเีรยีอืน่ๆ 
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cSSTI ท่ีเกิดจาก S. aureus ท่ีมี MIC มากกว่า 1 มก./ล. โดยใช้ ceftaroline 

มขีอ้มลูทางคลนิิกทีจ่ํากดัสาํหรบัการใช ้ceftaroline ในการรกัษา cSSTI ในผูใ้หญ่ทีเ่กดิจาก S. aureus 

ทีม่ ีMIC มากกว่า 1 มก./ล. โดยใช ้ceftaroline และไม่มขีอ้มลูทางคลนิิกในการรกัษา S. aureus ทีม่ ี

MIC เท่ากบั 2 มก./ล. หรอื 4 มก./ล. โดยใช ้ceftaroline ดงันัน้ ขนาดยาแนะนําของซนิโฟโรทีใ่ชใ้นการ

รกัษา cSSTI ทีเ่กดิจาก S. aureus ทีม่ ีMIC มากกว่า 1 มก./ล. โดยใช ้ceftaroline นัน้จงึขึน้อยู่กบัการ

จดัทําแบบจาํลองทางเภสชัจลนศาสตร/์เภสชัพลศาสตรแ์ละการจาํลองสถานการณ์ (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาด

ยาและวธิกีารใชย้า) 

ผู้ป่วยเดก็ท่ีอายุน้อยกว่า 2 เดือน 

ขอ้มูลทางคลนิิกในผูป่้วยทีม่อีายุน้อยกว่า 2 เดอืนมอียู่จาํกดั ดงันัน้ ขนาดยาซนิโฟโรทีแ่นะนําซึ่งแสดง

ในตารางที ่1 สําหรบัผูป่้วยเดก็ทีม่อีายุน้อยกว่า 2 เดอืน องิจากการจดัทําแบบจําลองเภสชัจลนศาสตร์/

เภสชัพลศาสตรแ์ละการจาํลองสถานการณ์ (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดยาและวธิกีารใชย้า)  
 

4.5 อนัตรกิริยากบัยาอ่ืนๆหรืออนัตรกิริยาอ่ืนๆ 

ไม่มกีารศกึษาทางคลนิิกเกี่ยวกบัอนัตรกริยิาระหว่างยา ceftaroline กบัยาอื่นๆ 

 

โอกาสในการเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยา ceftaroline กบัยาอื่นทีถู่กเมตะบอไลซโ์ดยเอนไซม ์P450 คาด

ว่าจะเกดิขึน้ไดน้้อย เน่ืองจาก ceftaroline ไม่ใช่ตวัยบัยัง้ (CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, 

CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4) หรอืตวัเหน่ียวนํา (CYP1A2, 

CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, หรอื CYP3A4/5) ของเอนไซม ์P450 ในหลอดทดลอง 

 

Ceftaroline ไม่ถูกเมตะบอไลซโ์ดยเอนไซม ์P450 ในหลอดทดลอง ดงันัน้ การใหต้วัเหน่ียวนําหรอืตวั

ยบัยัง้ P450 นัน้ เป็นไปไม่ไดท้ีจ่ะมผีลต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง ceftaroline 

 

ในหลอดทดลอง ceftaroline ไม่ถูกเคลื่อนยา้ยโดย efflux transporters P-gp หรอื BCRP ceftaroline 

ไม่ยบัยัง้ P-gp เพราะฉะนัน้ไม่คาดว่าจะมอีนัตรกริยิากบั substrates เช่น ดจิอ็กซนิ ceftaroline เป็นตวั

ยบัยัง้ทีอ่่อนสาํหรบั BCRP แต่ผลกระทบนัน้น้อยเกนิไปทีจ่ะมผีลทางคลนิิก การศกึษาในหลอดทดลอง

แสดงใหเ้หน็ว่า ceftaroline ไม่ใช่ทัง้ substrate หรอืไม่ยบัยัง้ renal uptake transporters OCT2, OAT1 

และ OAT3; อนัตรกริยิาระหว่างยาซึง่ยบัยัง้การขบัทีไ่ตวธิ ีactive เช่น โปรเบเนซดิ หรอืกบัยาซึง่เป็น 

substrates ของตวั transporters เหล่าน้ีไม่คาดว่าจะเกดิขึน้ 

 

4.6 การใช้ในสตรีมีครรภแ์ละสตรีระหว่างให้นมบุตร 
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สตรีมีครรภ ์

ไม่มขีอ้มลูทางคลนิิกของสตรมีคีรรภส์าํหรบั ceftaroline การศกึษาในสตัวด์ว้ย ceftaroline ไม่ไดแ้สดง

อนัตรายใดๆ ทีจ่ะเกดิขึน้อนัเกีย่วขอ้งกบัการสบืพนัธุ ์การตัง้ครรภ ์การคลอดหรอืหลงัคลอด (ด ูขอ้ 5.3 

ขอ้มลูความปลอดภยัทางพรคีลนิิก) ซนิโฟโรไม่ควรใชใ้นระหว่างตัง้ครรภ์นอกจากจําเป็นจรงิๆและ

ต่อเมือ่ประโยชน์ทีค่าดว่าจะไดร้บัเหนือกว่าโอกาสของความเสีย่ง 

 

สตรีระหว่างให้นมบุตร 

ยงัไม่เป็นทีท่ราบว่า ceftaroline จะถูกขบัออกมาในน้ํานมคนไดห้รอืไม่ แตเ่พราะว่ายากลุ่มเบตา้- 

แลคแตมหลายๆตวัถกูขบัออกมาในน้ํานมได ้ดงันัน้ สตรรีะหว่างใหน้มบุตร ควรไดร้บัซนิโฟโรต่อเมื่อมี

ขอ้บ่งใชแ้น่ชดั การหยุดใหน้มบุตรเป็นสิง่ทีแ่นะนํา 

 

4.7 ผลต่อความสามารถในการขบัข่ีและทาํงานกบัเคร่ืองจกัร 

ไม่มกีารศกึษาถงึผลต่อความสามารถในการขบัขีแ่ละการทาํงานกบัเครื่องจกัร 

อาจมผีลไม่พงึประสงคเ์กดิขึน้ซึง่อาจมผีลต่อความสามารถในการขบัขีแ่ละทํางานกบัเครื่องจกัร (ดหูวัขอ้ 

4.8) 
 

4.8 อาการไม่พึงประสงค ์

การศึกษาเฟส 3 ท่ีนําข้อมูลมารวมกนั 

การศกึษาเฟส 3 ใน 4 การศกึษา (2 การศกึษาทําใน cSSTI และอกี 2 การศกึษาทาํใน CAP) รวมผูป่้วย

ผูใ้หญ่ 1305 คนไดร้บัการรกัษาดว้ย ceftaroline fosamil (600 มก. ใหย้าเป็นเวลา 60 นาททุีก 12 ชม.) 

 

อุบตักิารณ์ของการรกัษาอาการไม่พงึประสงคท์ีเ่กดิขึน้อย่างฉุกเฉินในการศกึษารวมเฟส 3 ใน cSSTI 

และใน CAP คลา้ยคลงึกนัในกลุ่มทีไ่ดร้บั ceftaroline และกลุ่มเปรยีบเทยีบ (45.7% เทยีบกบั 46.7% 

ตามลําดบั) อาการไม่พงึประสงคท์ีพ่บบ่อยทีสุ่ดเกดิขึน้ในผูป่้วย >3% ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย ceftaroline 

ไดแ้ก่ ทอ้งเสยี ปวดศรีษะ อาเจยีน และผื่นคนั โดยทัว่ไปมคีวามรุนแรงน้อยหรอืปานกลาง 

 

การศึกษาเฟส 3 เพ่ิมเติม 
การศกึษา (Asia CAP) ในเอเชยีในผูป่้วยผูใ้หญ ่381 รายทีเ่ป็น CAP ซึง่ไดร้บัการรกัษาดว้ย 

ceftaroline fosamil (ใหย้า 600 มก. เป็นเวลา 60 นาท ีทุก 12 ชัว่โมง) ไดแ้สดงใหเ้หน็ว่าขอ้มลูความ

ปลอดภยัของ ceftaroline ในผูป่้วยเหล่าน้ีมคีวามคลา้ยคลงึกบัขอ้มลูความปลอดภยัทีไ่ดส้งัเกตพบใน

การศกึษา cSSTI และ CAP เฟส 3 ทีนํ่าขอ้มลูมารวมกนั 
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การศกึษา (COVERS) ไดด้าํเนินการในผูป่้วยผูใ้หญ ่506 รายทีเ่ป็น cSSTI ซึ่งไดร้บัการรกัษาดว้ย 

ceftaroline fosamil (ใหย้า 600 มก. เป็นเวลา 120 นาท ีทุก 8 ชัว่โมง) ปฏกิริยิาไม่พงึประสงคท์ีพ่บ

บ่อยทีสุ่ด ซึง่เกดิขึน้ในผูป่้วยมากกว่าหรอืเท่ากบั 3% ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย ceftaroline fosamil คอื 

คลื่นไส ้ปวดศรีษะ และผื่น ขอ้มลูความปลอดภยัของ ceftaroline มคีวามคลา้ยคลงึกบัขอ้มลูความ

ปลอดภยัทีไ่ดส้งัเกตพบในการศกึษาเฟส 3 ทีนํ่าขอ้มลูมารวมกนัซึง่ไดด้าํเนินการศกึษามาก่อนหน้าน้ี 

โดยมขีอ้ยกเวน้ทีพ่บว่ามอีุบตักิารณ์ของการเกดิผื่นสงูกว่าในผูป่้วยชาวเอเชยี (ดขูอ้มลูดา้นล่าง) และมี

อุบตักิารณ์ของการเกดิ DAGT seroconversion สงูกว่าเช่นกนั (ดหูวัขอ้ 4.4 คาํเตอืนพเิศษและขอ้ควร

ระวงัในการใชย้า) 
 

การประเมนิความปลอดภยัในผูป่้วยเดก็นัน้พจิารณาจากขอ้มลูความปลอดภยัจากการศกึษา 2 โครงการ 

ซึง่มผีูป่้วย 227 รายทีม่อีายุ 2 เดอืนถงึ 17 ปีทีเ่ป็น cSSTI หรอื CAP เขา้ร่วมการศกึษาโดยไดร้บัการ

รกัษาดว้ย ceftaroline fosamil โดยรวมแลว้ ขอ้มลูความปลอดภยัในผูป่้วย 227 รายเหล่าน้ีมคีวาม

คลา้ยคลงึกบัขอ้มลูความปลอดภยัทีไ่ดส้งัเกตพบในประชากรทีเ่ป็นผูใ้หญ่ 

 

นอกจากน้ี การประเมนิความปลอดภยัในทารกแรกเกิดและทารก (อายุตัง้แต่แรกเกิดถึงน้อยกว่า 2 

เดอืน)  นัน้ พจิารณาจากขอ้มูลความปลอดภยัจากการศกึษา 2 โครงการ ซึ่งผู้ป่วย 11 รายที่มกีารตดิ

เชื้อในกระแสเลอืดระยะหลงัทีไ่ดร้บั ceftaroline fosamil ทีข่นาด 4 หรอื 6 มก./กก. ดว้ยการหยดยาเขา้

หลอดเลอืดดําเป็นเวลา 60 นาท ีทุก 8 ชัว่โมง (q8h) และผูป่้วย 23 รายทีม่กีารตดิเชื้อแบคทเีรยีทีส่งสยั

หรอืที่ได้รบัการยนืยนัซึ่งได้รบั ceftaroline fosamil ครัง้เดียวที่ขนาด 8 มก./กก. ด้วยการหยดยาเข้า

หลอดเลือดดําเป็นเวลา 60 นาที โดยรวมแล้ว เหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ที่ได้รบัรายงานในการศึกษา

เหล่าน้ีสอดคลอ้งกบัขอ้มลูความปลอดภยัของ ceftaroline fosamil ทีท่ราบอยู่แลว้ 
 

อาการไม่พงึประสงคต์่อไปน้ีตรวจพบในระหว่างทาํการศกึษา ceftaroline fosamil ทางคลนิิก และ

หลงัจากทีว่างจําหน่ายในทอ้งตลาด 

 

ปฏิกิริยาไม่พึงประสงคจ์ากยาท่ีจาํแนกตามระบบอวยัวะของร่างกายและหมวดความถ่ี CIOMS 

โดยเรียงจากมากไปหาน้อยตามความร้ายแรงทางการแพทยห์รือความสาํคญัทางคลินิกในแต่

ละหมวดความถ่ีและระบบอวยัวะของร่างกาย 
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ระบบอวยัวะ

ของร่างกาย 

พบบ่อย

มาก 

 ≥ 1/10 

 

พบบ่อย 

≥ 1/100 

ถึง < 1/10 

 

พบไม่บ่อย 

≥ 1/1,000 ถึง 

< 1/100 

 

พบน้อย 

≥ 1/10,000 

ถึง 

< 1/1,000 

 

พบน้อย

มาก 

< 

1/10,000 

 

ไม่ทราบ

ความถ่ี 

(ไม่สามารถ

ประเมินได้

จากข้อมูลท่ี

มีอยู่) 

 

การตดิเชือ้และ

การตดิเชือ้ปรสติ 

  ลําไสใ้หญ่อกัเสบที่

เกดิจากเชือ้ 

Clostridium 

difficile 
 

   

ความผดิปกติ

ของระบบเลอืด

และน้ําเหลอืง 

  โลหติจาง ภาวะ

เกลด็เลอืดตํ่ากว่า

ปกต ิ

ภาวะเมด็เลอืด

ขาวตํ่า 

ภาวะทีม่ี

เมด็เลอืด

ขาวชนิด 

อโีอซโินฟิล

เพิม่ขึน้

จาํนวนมาก

ในกระแส

เลอืด 

(Eosino 

philia) 

 ภาวะแกรนูโล

ไซตน้์อย 

ภาวะเมด็

เลอืดขาวนิว

โทรฟิลตํ่า 

ความผดิปกติ

ของระบบ

ภูมคิุม้กนั 

  ภาวะภูมไิวเกนิ/ 

การแพแ้บบ 

anaphylaxis 

   

ความผดิปกตใิน

ระบบประสาท  

 ปวดศรีษะ 

มนึงง 

อาการทางสมอง* 

(encephalopathy) 

   

ความผดิปกตใิน

หลอดเลอืด 

 หลอดเลอืด

ดาํอกัเสบ 
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ระบบอวยัวะ

ของร่างกาย 

พบบ่อย

มาก 

 ≥ 1/10 

 

พบบ่อย 

≥ 1/100 

ถึง < 1/10 

 

พบไม่บ่อย 

≥ 1/1,000 ถึง 

< 1/100 

 

พบน้อย 

≥ 1/10,000 

ถึง 

< 1/1,000 

 

พบน้อย

มาก 

< 

1/10,000 

 

ไม่ทราบ

ความถ่ี 

(ไม่สามารถ

ประเมินได้

จากข้อมูลท่ี

มีอยู่) 

 
 
ความผดิปกตใิน

ระบบทางเดนิ

หายใจ ทรวงอก 

และเมดแิอ

สตนิมั 
 
 

  
 
 
 

    
โรคปอดอโีอ

ซโินฟิล* 

(Eosinophilic 

pneumonia)  

 
 
ความผดิปกตใิน

ระบบทางเดนิ

อาหาร  

 ทอ้งเสยี 

คลื่นไส ้

อาเจยีน 

ปวดทอ้ง 

    

ความผดิปกติ

ของตบัและ

ทางเดนิน้ําด ี

 Transami 

nases 
เพิม่ขึน้ 

    

ความผดิปกติ

ของผวิหนงัและ

หนงักําพรา้ 

 ผื่น 

อาการคนั 

ลมพษิ    

ความผดิปกติ

ของไตและ

ทางเดนิปัสสาวะ 

  ค่า creatinine ใน
เลอืดเพิม่ขึน้ 
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ระบบอวยัวะ

ของร่างกาย 

พบบ่อย

มาก 

 ≥ 1/10 

 

พบบ่อย 

≥ 1/100 

ถึง < 1/10 

 

พบไม่บ่อย 

≥ 1/1,000 ถึง 

< 1/100 

 

พบน้อย 

≥ 1/10,000 

ถึง 

< 1/1,000 

 

พบน้อย

มาก 

< 

1/10,000 

 

ไม่ทราบ

ความถ่ี 

(ไม่สามารถ

ประเมินได้

จากข้อมูลท่ี

มีอยู่) 

 

ความผดิปกติ

ทัว่ไปและสภาพ

ของบรเิวณทีฉ่ีด

ยา  

 ปฏกิริยิา

บรเิวณที่

หยดยาเขา้

หลอดเลอืด

ดาํ 

(erythema 
หลอดเลอืด

ดาํอกัเสบ 

อาการปวด) 

ไข ้

    

การตรวจทาง

หอ้งปฏบิตักิาร 

ผลการ

ตรวจ 

Coombs 

Direct 

เป็นบวก 

 ค่า international 

normalized ratio 

เพิม่ขึน้ ระยะเวลา 

prothrombin 

ยาวนานขึน้ 

   

* ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากยา (ADR) ทีพ่บหลงัวางจาํหน่าย 

 
คาํอธิบายของปฏิกิริยาไม่พึงประสงค ์
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ผ่ืน 

ไดส้งัเกตพบผื่นในความถีท่ีพ่บบ่อยในการศกึษาเฟส 3 ทีท่าํการศกึษาใน cSSTI ทีนํ่าขอ้มลูมารวมกนั

โดยไดม้กีารให ้ceftaroline fosamil ทุก 12 ชัว่โมง (ใหย้า 600 มก. เป็นเวลา 60 นาท ีทุก 12 ชัว่โมง) 

และการศกึษา COVERS ทีท่าํการศกึษาใน cSSTI โดยมกีารใหย้าทุก 8 ชัว่โมง (ใหย้า 600 มก.เป็น

เวลา 120 นาท ีทุก 8 ชัว่โมง) อย่างไรกต็าม ความถีข่องการเกดิผื่นในกลุ่มการศกึษาย่อยในผูป่้วยชาว

เอเชยีทีไ่ดร้บั ceftaroline fosamil ทุก 8 ชัว่โมง (การศกึษา COVERS) นัน้พบไดบ่้อยมาก (18.5%) 

 

กลุ่มอาการ Kounis syndrome 

มรีายงานกลุ่มอาการหลอดเลอืดหวัใจเฉียบพลนัทีเ่กีย่วขอ้งกบัอาการแพ ้(กลุ่มอาการ Kounis) ในยา

ปฏชิวีนะเบตา้แลคแตมอื่น ๆ 

 

4.9 การได้รบัยาเกินขนาด 

การไดร้บัยา ceftaroline fosamil เกนิขนาดนัน้เป็นไปไดย้าก ขอ้มลูอนัจาํกดัในผูป่้วยทีไ่ดร้บัขนาดยา 

ceftaroline fosamil เกนิกว่าขนาดแนะนํา แสดงใหเ้หน็ถงึอาการไม่พงึประสงคท์ีค่ลา้ยกบัทีพ่บในผูป่้วย

ทีไ่ดร้บัยาในขนาดแนะนํา การรกัษาในสภาวการณ์เช่นน้ีควรปฏบิตัติามหลกัทางการแพทยข์องแต่ละ

ทอ้งถิน่ 

 

ผูป่้วยทีม่ไีตบกพร่อง 

การไดร้บัยาเกนิขนาดสมัพทัธอ์าจเกดิขึน้ในผูป่้วยทีม่ไีตบกพร่องระดบัปานกลางถงึรุนแรง พบผล

สบืเน่ืองทางระบบประสาท รวมถงึอาการทางสมอง ในกรณีผูป่้วยทีม่กีารใหย้าปฏชิวีนะในกลุ่มเบตา้-แล

คแตม (รวมถงึยาปฏชิวีนะในกลุ่มเซฟาโลสปอรนิ) ทีม่กีารทํางานของไตบกพร่องโดยไม่มกีารลดขนาด

ยา (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดยาและวธิกีารใชย้า)  

 

Ceftaroline สามารถกําจดัไดโ้ดยการลา้งไต ในระหว่างช่วงทีท่าํการลา้งไตเป็นระยะเวลา 4 ชัว่โมง พบว่า

มยีาประมาณ 74% ของขนาดยาทีใ่หใ้นน้ํายาลา้งไต 
 

5. คณุสมบติัทางเภสชัวิทยา 

5.1 คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร ์

 

กลไกการออกฤทธ์ิ 
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Ceftaroline เป็นเซฟาโรสปอรนิทีอ่อกฤทธิต์า้นแบคทเีรยีไดท้ัง้ชนิดกรมับวกและกรมัลบ การศกึษาใน

หลอดทดลองไดแ้สดงใหเ้หน็ว่า ceftaroline เป็นยาฆา่แบคทเีรยี (bactericidal) เน่ืองจากไปยบัยัง้การ

สรา้งผนงัเซลลโ์ดยการจบักบั penicillin binding proteins (PBPs) ceftaroline ยงัออกฤทธิต์่อ 

Staphylococcus aureus ทีด่ือ้ต่อเมธซิลิลนิ (MRSA) และ Streptococcus pneumoniae ทีไ่ม่ไวต่อ 

เพนนิซลิลนิ (PNSP) เน่ืองจากมคีวามชอบจบั (affinity) สงูต่อ altered PBPs ทีส่งัเกตพบในเชือ้เหล่าน้ี 

ความสมัพนัธข์องเภสชัจลนศาสตรแ์ละเภสชัพลศาสตร ์

เช่นเดยีวกบัยาตา้นแบคทเีรยีกลุ่มเบตา้-แลคแตมอื่นๆ percent time ทีอ่ยู่เหนือค่าของความเขม้ขน้ที่

น้อยทีสุ่ดทีจ่ะยบัยัง้เชือ้ได ้(MIC) ของอวยัวะทีต่ดิเชือ้ในช่วงเวลาห่างของการใหย้า (dosing interval) 

(%T > MIC) แสดงใหเ้หน็ว่ามคีวามสมัพนัธท์ีด่ทีีสุ่ดกบัฤทธิก์ารฆ่าเชือ้สาํหรบั ceftaroline 

 

กลไกการดื้อยา 

Ceftaroline ไม่ออกฤทธิต์่อสายพนัธุข์อง Enterobacterales ทีผ่ลติ extended-spectrum beta-

lactamases (ESBLs) จาก TEM, SHV หรอื CTX-M families, serine carbapenemases (เช่น KPC), 

class B mettallo-beta-lactamases หรอื class C (AmpC cephalosporinases) การดือ้ยาอาจเกดิจาก 

bacteria impermeability หรอืกลไก drug efflux pump หน่ึงในกลไกเหล่าน้ีหรอืมากกว่าหน่ึงกลไกอาจ

เกดิร่วมกนัในแบคทเีรยีตวัเดยีวกนั 

 

การดื้อยาข้ามสายพนัธุ์ 

ไม่เหมอืนเซฟาโรสปอรนิตวัอื่นๆ ceftaroline ออกฤทธิต์่อ MRSA และ PNSP เป็นสว่นใหญ่ เน่ืองจาก

ความสามารถในการจบักบั altered PBPs ในเชือ้เหล่าน้ีซึง่มกัทาํใหไ้ม่ไวต่อเบตา้-แลคแตมตวัอื่นๆ 

 

อนัตรกิริยากบัยาต้านแบคทีเรียตวัอ่ืนๆ 

การศกึษาในหลอดทดลอง ไม่ไดแ้สดงใหเ้หน็การต้านฤทธิร์ะหว่าง ceftaroline ทีใ่หร่้วมกบัยาตา้น

แบคทเีรยีอื่นๆ ทีใ่ชท้ัว่ไป (เช่น amikacin, azithromycin, aztreonam, daptomycin, levofloxacin, 

linezolid, meropenem, tigecycline และ vancomycin) 

 

การทดสอบความไวต่อยา 

สาเหตุทีก่่อใหเ้กดิการดือ้ยาอาจแตกต่างกนัตามสภาพทางภูมศิาสตรแ์ละเวลาสําหรบัสายพนัธุท์ีถู่ก

คดัเลอืก ขอ้มลูของแต่ละทอ้งถิน่เกีย่วกบัการดือ้ยาเป็นสิง่จาํเป็น โดยเฉพาะอย่างยิง่เมื่อจะตอ้ง

รกัษาการตดิเชือ้ชนิดรุนแรง ถา้จาํเป็นควรขอคาํแนะนําจากผูเ้ชีย่วชาญเมื่อสาเหตุทีก่่อใหเ้กดิการดือ้ยา

ของทอ้งถิน่ทาํใหก้ารใชย้านัน้เกดิปัญหา 

 

Lora
อ้างอิง 1, หน้า 33
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ความไวต่อ ceftaroline ของเชือ้ทีแ่ยกไดท้างคลนิิกควรทาํการหาโดยวธิมีาตรฐาน การแปลผลการ

ทดสอบทีไ่ดร้บัควรกระทาํตามแนวทางของโรคตดิเชือ้ทอ้งถิน่และจุลชวีวทิยาทางคลนิิก 

 

ประสิทธิผลทางคลินิกต่อเชื้อเฉพาะ 

การศกึษาทางคลนิิกแสดงใหเ้หน็ถงึประสทิธผิลต่อเชือ้ดงัรายการขา้งล่างภายใตข้อ้บ่งชีว้่ามคีวามไวต่อ 

ceftaroline ในหลอดทดลอง 

 

การติดเชื้อทางผิวหนังและเน้ือเยื่ออ่อนชนิดซบัซ้อน (complicated) 

 

เชือ้กรมับวก 

• Staphylococcus aureus (รวมทัง้สายพนัธุท์ีด่ือ้ต่อเมธซิลิลนิ (MRSA)) 

• Streptococcus pyogenes 

• Streptococcus agalactiae 

• Streptococcus anginosus (รวมทัง้ S. anginosus, S. intermedius, และ S. constellatus) 

• Streptococcus dysgalactiae 

 

เชือ้กรมัลบ 

• Escherichia coli 

• Klebsiella pneumoniae 

• Klebsiella oxytoca 

• Morganella morganii 

 

โรคปอดอกัเสบชุมชน (Community-acquired pneumonia) 

เชือ้กรมับวก  

• Streptococcus pneumoniae (รวมทัง้กรณีทีม่กีารตดิเชื้อแบคทเีรยีในกระแสเลอืดร่วมดว้ย) 

• Staphylococcus aureus (เฉพาะสายพนัธุท์ีไ่วต่อเมธซิลิลนิเท่านัน้) 

เชือ้กรมัลบ 

• Escherichia coli 

• Haemophilus influenzae 

• Haemophilus parainfluenzae 
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• Klebsiella pneumoniae 

 

ฤทธ์ิต้านแบคทีเรียต่อเชื้อก่อโรคอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้อง 

ประสทิธผิลทางคลนิิกยงัไม่ไดก้ระทําขึน้ต่อเชือ้ก่อโรคต่อไปน้ี แมว้่าการศกึษาในหลอดทดลองจะแสดง

ใหเ้หน็ว่าเชือ้เหล่าน้ีมคีวามไวต่อ ceftaroline โดยไม่มกีารเกดิกลไกของการดือ้ยา 

 

เชือ้ชนิด Anaerobic Gram-positive 

Peptostreptococcus species 

 

เชือ้ชนิด Anaerobic Gram-negative 

Fusobacterium species 

ประสิทธิผลและความปลอดภยัทางคลินิก 

การตดิเชือ้ทางผวิหนงัและเน้ือเยื่ออ่อนชนิดซบัซอ้น (complicated) 

ผูป่้วยผูใ้หญ่จาํนวน 1396 รายซึ่งมหีลกัฐานว่ามกีารตดิเชือ้ทางผวิหนงัและเน้ือเยื่ออ่อนชนิดซบัซอ้น ได้

เขา้ร่วมใน 2 การศกึษาทีเ่หมอืนกนัคอืทําแบบสุ่ม หลายศูนย ์หลายประเทศ แบบ double –blind 

(CANVAS 1 และ CANVAS 2) เปรยีบเทยีบ ceftaroline fosamil (600 มก. ใหท้างหลอดเลอืดดาํเป็น

เวลา 60 นาททุีก 12 ชม) กบั vancomycin + aztreonam (1 กรมัแวนโคมยัซนิใหท้างหลอดเลอืดดาํเป็น

เวลา 60 นาท ีตามดว้ยแอสทรโีอแนม ใหท้างหลอดเลอืดนาน 60 นาท ีทุก 12 ชม.) ผูป่้วยทีม่ ีcellulitis 

ชนิดรุนแรงและเป็นบรเิวณกวา้ง เป็นฝีขนาดใหญ่ มแีผลตดิเชือ้ (จากการผ่าตดัหรอือุบตัเิหตุ) แมลงสตัว์

กดัตอ่ย แผลไฟไหม ้หรอืแผลกดัเซาะ หรอืมกีารตดิเชือ้ใดๆ บรเิวณสว่นล่างของขาในผูป่้วยไม่ว่าเคย

เป็นเบาหวานมาก่อนหรอืมโีรคเกีย่วกบัหลอดเลอืดสว่นปลาย มสีทิธิเ์ขา้ร่วมในโครงการการศกึษาน้ี 

ระยะเวลารกัษาคอื 5 ถงึ 21 วนั ประชากรกลุ่ม modified intent-to-treat (MITT) ไดร้วมผูป่้วยทัง้หมดผู้

ไดร้บัขนาดใดๆ ของยาทีศ่กึษาตามกลุ่มการรกัษาทีสุ่ม่แลว้ 

ประชากรทีส่ามารถนํามาประเมนิผลทางคลนิิก (CE) ไดร้วมผูป่้วยใน MITT โดยทีม่คีุณสมบตัเิพยีงพอ

ตรงตามโปรโตคอล 

 

จุดยุตปิฐมภูมทิางประสทิธผิลคอืการตอบสนองทางคลนิิกทีก่ารตรวจจุดทดสอบการรกัษา (Test of 

cure-TOC) ในกลุ่มประชากรของผูป่้วย CE และ MITT ตามตารางต่อไปน้ี 

 

ตารางท่ี 4 Clinical cure rates ท่ีจดุ TOC จาก 2 การศึกษาเฟส 3 ใน cSSTI หลงัได้รบัการรกัษา 

5 ถึง 21 วนั 

  Ceftaroline Vancomycin/Aztreonam ความแตกต่างของการ 
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       รกัษา 

   n/N(%)   n/N(%)   (2-sided 95% CI) 

CANVAS 1 (N=702) 

CE  288/316 (91.1)  280/300(93.3)  -2.2 (-6.6, 2.1) 

MITT  304/351 (86.6)  297/347(85.6)  1.0 (-4.2, 6.2) 

 CANVAS 2 (N=694) 

 CE  271/294 (92.2)  269/292 (92.1)  0.1 (-4.4, 4.5) 

 MITT  291/342 (85.1)  289/338 (85.5)  -0.4 (-5.8, 5.0) 

 

อตัราการรกัษาทางคลนิิกที ่TOC โดยเชือ้ก่อโรคในผูป่้วยทีส่ามารถประเมนิผลทางจุลชวีวทิยาไดแ้สดง

ดงัตารางขา้งล่างน้ี 

 

ตารางท่ี 5 Clinical cure rates จากเชื้อท่ีทาํให้เกิดโรคในผู้ป่วย cSSTI ท่ีประเมินผลทางจุล

ชีววิทยา (ข้อมูลจาก 2 การศึกษาเฟส 3 มารวมกนั) 

ชนิดของเชื้อ      Ceftaroline Vancomycin/Aztreonam 

       n/N (%)  n/N (%) 

เชือ้กรมับวก 

Staphylococcus aureus    352/378 (93.1)  336/356 (94.4) 

 MSSA (สายพนัธุท์ีไ่วต่อเมธซิลิลนิ)  212/228 (93.0)  225/238 (94.5) 

 MRSA (สายพนัธุท์ีด่ือ้ต่อเมธซิลิลนิ)  142/152 (93.4)  115/122 (94.3) 

Streptococcus pyogenes   56/56 (100.0)  56/58 (96.6) 

Streptococcus agalactiae   21/22 (95.5)  18/18 (100.0) 

Streptococcus dysgalactiae   13/13 (100.0)  15/16 (93.8) 

 Streptococcus anginosus groupa  12/13 (92.3)  15/16 (93.8) 

เชือ้กรมัลบ 

Escherichia coli    20/21 (95.2)  19/21 (90.5) 

Klebsiella pneumoniae    17/18 (94.4)  13/14 (92.9) 

Morganella morganii    11/12 (91.7)  5/6 (83.3) 

 Klebsiella oxytoca    10/12 (83.3)   6/6 (100.0) 

 
a รวมเชือ้ S. anginosus, S. intermedius และ S. constellatus 
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การตดิเชือ้ทางผวิหนงัและเน้ือเยื่ออ่อนชนิดซบัซอ้นทีม่กีารตอบสนองต่อการอกัเสบทัว่ร่างกายหรอืโรค

พืน้เดมิทีเ่กดิร่วมกนั (การศกึษา COVERS) 

ผูป่้วยผูใ้หญ่ทีเ่ป็น cSSTI รวมทัง้หมด 772 รายซึง่มหีลกัฐานของการอกัเสบทัว่ร่างกาย และ/หรอืมโีรค

พืน้เดมิทีเ่กดิร่วมกนัไดล้งทะเบยีนเขา้ร่วมในการศกึษาแบบสุม่ หลายศูนยท์ีป่กปิดขอ้มลูสองทาง 

(การศกึษา COVERS) ทีเ่ปรยีบเทยีบ ceftaroline fosamil (ใหย้า 600 มก. ทางหลอดเลอืดดาํ เป็นเวลา 

120 นาท ีทุก 8 ชัว่โมง) กบั vancomycin ทีใ่หร่้วมกบั aztreonam กลุ่มประชากร MITT นัน้นบัรวม

ผูป่้วยทุกรายทีไ่ดร้บัยาวจิยัทีป่รมิาณยาใดๆ ตามกลุ่มการรกัษาทีถู่กสุม่ ผูป่้วยมขีนาดของร่องรอยของ

โรคโดยเฉลีย่ 400 ซม.2 โดยผูป่้วย 40% เป็น SIRS และผูป่้วย 61% ม ีCRP ทีเ่พิม่สงูขึน้ (>50 มก./ล.) 

ระยะเวลาการรกัษาอยู่ที ่5 ถงึ 14 วนั กลุ่มประชากร CE นัน้นับรวมผูป่้วยในประชากร MITT ทีไ่ดร้บั

การรกัษาทีเ่พยีงพอตามโครงร่างของการศกึษาน้ี จุดยุตปิฐมภูมคิอื อตัราการรกัษาหายทางคลนิิกทีจุ่ด 

TOC ในทัง้กลุ่มประชากร MITT และกลุ่มประชากร CE 

 

ตารางท่ี 6 Clinical cure rates ท่ี TOC ในการศึกษา COVERS หลงัได้รบัการรกัษา 5 ถึง 14 วนั 

 Ceftaroline 

n/N (%) 

Vancomycin/Aztreonam 

n/N (%) 

ความแตกต่าง

ของการรกัษา           

(2-sided 95% CI) 

CE 342/395 (86.6) 180/211 (85.3) 1.3 (-4.3, 7.5) 

MITT  396/506 (78.3) 202/255 (79.2) -1.0 (-6.9, 5.4) 
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Clinical cure ratesที ่TOC ทีจ่าํแนกตามเชือ้ก่อโรคในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการประเมนิผลทางจุลชวีวทิยาได้

แสดงไวด้งัตารางดา้นล่างน้ี 

ตารางท่ี 7  Clinical cure rates ท่ีจาํแนกตามเชื้อก่อโรคท่ีทาํให้เกิดการติดเชื้อในผู้ป่วยท่ี

  ได้รบัการประเมินทางจลุชีววิทยาได้ท่ีเป็น cSSTI (ข้อมูลจากการศึกษา  

  COVERS) 

ชนิดของเชื้อ Ceftaroline 

n/N (%) 

Vancomycin/Aztreonam  

n/N (%) 

เชือ้กรมับวก   

Staphylococcus aureus 109/119 (91.6) 61/71 (85.9) 

MSSA (สายพนัธุท์ีไ่วต่อเมธซิลิลนิ) 88/94 (93.6) 49/57 (86.0) 

MRSA (สายพนัธุท์ีด่ือ้ต่อเมธซิลิลนิ) 21/25 (84.0) 12/15 (80.0) 

Streptococcus pyogenes 14/15 (93.3) 7/7 (100) 

Streptococcus anginosus groupa 16/18 (88.9) 4/4 (100) 

เชือ้กรมัลบ   

Escherichia coli 11/12 (91.7) 9/10 (90.0) 

Klebsiella pneumoniae 5/7 (71.4) 3/4 (75.0) 
a รวมเชือ้ S. anginosus, S. intermedius, และ S. constellatus 

 

การศกึษาในเดก็ 

การศกึษา cSSTI ในเดก็เป็นการศกึษาแบบสุ่ม มกีลุ่มคู่ขนาน โดยมกีลุ่มควบคุมเป็นยาออกฤทธิท์ี่

ดาํเนินการศกึษาในผูป่้วยเดก็ทีม่อีายุ 2 เดอืนถงึตํ่ากว่า 18 ปี 

เดก็ทัง้หมด 163 คนทีม่อีายุตัง้แต่ 2 เดอืนถงึตํ่ากว่า 18 ปีทีเ่ป็น cSSTI ไดล้งทะเบยีนเขา้ร่วมใน

การศกึษาแบบสุม่ มกีลุ่มคู่ขนาน โดยมกีลุ่มควบคุมเป็นยาออกฤทธิท์ีม่หีลายศูนยแ์ละดาํเนินการใน

หลายประเทศเพือ่เปรยีบเทยีบ ceftaroline fosamil กบั vancomycin หรอื cefazolin (โดยมทีางเลอืกที่

จะใชร่้วมกบัหรอืไม่ใชร่้วมกบั aztreonam สาํหรบัยาแต่ละชนิด) ระยะเวลาการรกัษาอยู่ระหว่าง 5 ถงึ 
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14 วนั ทัง้น้ีไดอ้นุญาตใหเ้ปลีย่นไปใชก้ารรกัษาโดยยาชนิดรบัประทานนัน่คอื cephalexin, clindamycin 

หรอื linezolid หลงัจากวนัที ่3 ของการศกึษา ประชากร MITT รวมผูป่้วยทุกรายทีไ่ดร้บัยาวจิยัใน

ปรมิาณใด ๆ ทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัว่าเป็น cSSTI ซึง่ไดร้บัการยนืยนั 

 
วตัถปุระสงคห์ลกัของการศกึษาคอื เพือ่ประเมนิความปลอดภยัและความสามารถในการทนต่อยา 

ceftaroline fosamil การศกึษาน้ีไม่ไดด้าํเนินการเพือ่ทาํการวเิคราะหป์ระสทิธผิลโดยอนุมานเชงิ

เปรยีบเทยีบ (comparative inferential efficacy analysis) และไม่มกีารระบุจุดยุตเิชงิประสทิธผิลเป็นจุด

ยุตหิลกั 

อตัราการรกัษาหายทางคลนิิกทีจุ่ดการทดสอบการรกัษาหาย (8 ถงึ 15 วนัหลงัจากสิน้สุดการรกัษา) ใน

ประชากร MITT อยู่ทีร่อ้ยละ 94.4 (101/107) สาํหรบั ceftaroline fosamil และรอ้ยละ 86.5 (45/52) 

สาํหรบัยาทีใ่ชเ้ป็นตวัเปรยีบเทยีบ โดยมคีวามแตกต่างของการรกัษาที ่7.9 (95% CI –1.2, 20.2) 

 

โรคปอดอกัเสบชุมชน (Community-acquired pneumonia) 

ผูใ้หญ่จาํนวน 1240 รายทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัว่าเป็น CAP ไดร้บัการคดัเลอืกใหเ้ขา้ร่วมใน 2 การศกึษา

แบบสุม่ ทําในหลายศูนย ์หลายประเทศ แบบ double-blind (FOCUS 1 และ FOCUS 2) เปรยีบเทยีบ 

ceftaroline fosamil (600 มก. ใหท้างหลอดเลอืดดาํเป็นเวลา 60 นาททุีก 12 ชม.) กบั Ceftriaxone (1 

กรมัใหท้างหลอดเลอืดดาํเป็นเวลา 30 นาททุีก 24 ชม.) 2 การศกึษาน้ีเหมอืนกนัทุกประการยกเวน้เพยีง

ขอ้เดยีว คอื ในการศกึษา FOCUS 1 ทัง้ 2 กลุ่มการรกัษาไดร้บัยาจาํนวน 2 ขนาดของ clarithromycin 

(500 มก. ทุก 12 ชม.) เพือ่เป็นการรกัษาเสรมิเริม่ตน้ในวนัแรก ไม่มกีารใหย้าเสรมิกลุ่ม macrolide ใน

การศกึษา FOCUS 2 ผูป่้วยทีม่รีอยหรอืป้ืนฝ้าเกดิขึน้ใหม่หรอืกําเรบิขึน้ในภาพรงัสปีอด (pulmonary 

infiltrate(s)) จากการถ่ายภาพรงัสทีรวงอกโดยมสีญัญาณและอาการทางคลนิิกสอดคลอ้งกบั CAP โดยมี

ความจําเป็นตอ้งอยู่โรงพยาบาลและใหก้ารรกัษาทางหลอดเลอืดดาํไดร้บัการคดัเลอืกเขา้ในการศกึษา 

ระยะเวลารกัษาคอื 5 ถงึ 7 วนั ประสทิธผิลของประชากรกลุ่ม modified intent-to-treat (MITTE) ไดร้วม

ผูป่้วยทัง้หมดผูไ้ดร้บัขนาดใดๆ ของยาทีศ่กึษาตามกลุ่มการรกัษาทีสุ่ม่แลว้ และอยู่ใน PORT ความเสีย่ง 

Class III หรอื IV ประชากรทีส่ามารถนํามาประเมนิผลทางคลนิิก (CE) ไดร้วมผูป่้วยใน MITTE โดยทีม่ี

คุณสมบตัเิพยีงพอตรงตามโปรโตคอล 

 

จุดยุตปิฐมภูมคิอือตัราตอบสนอง ณ จุดทีท่ดสอบการรกัษา (TOC) ในประชากรรวมกนัของกลุ่ม CE 

และ MITTE ตามตารางขา้งล่างน้ี 

 

ตารางท่ี 8 Clinical cure rates ท่ี TOC จาก 2 การศึกษาเฟส 3 หลงัจากได้รบัการรกัษา 5 ถึง 7 วนั 
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   Ceftaroline  Ceftriaxone ความแตกต่างของการรกัษา 

   n/N (%)  n/N (%)  (2-sided 95% CI) 

FOCUS 1 (N=613) 

CE   194/224 (86.6)  183/234 (78.2)  8.4 (1.4, 15.4) 

MITTE   244/291 (83.8)  233/300 (77.7)  6.2 (-0.2, 12.6) 

FOCUS 2 (N=627) 

CE   193/235 (82.1)  166/215 (77.2)  4.9 (-2.5,12.5) 

MITTE   235/289 (81.3)  206/273 (75.5)  5.9 (-1.0,12.7) 

 

อตัราการรกัษาหายที ่TOC โดยเชือ้ก่อโรคในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการประเมนิผลทางจุลชวีวทิยาไดแ้สดงดงั

ตารางขา้งล่างน้ี 

 

ตารางท่ี 9 Clinical cure rates เชื้อท่ีทาํให้เกิดโรคในผู้ป่วยด้วยโรค CAP ท่ีได้รบัการประเมินผล

ทางจลุชีววิทยา (ข้อมูลจาก 2 การศึกษาเฟส 3 ท่ีนํามารวมกนั) 

ชนิดของเชื้อ      Ceftaroline  Ceftriaxone 

       n/N (%)  n/N (%) 

เชือ้กรมับวก 

Streptococcus pneumoniae    54/63 (85.7)  41/59 (69.5) 

Staphylococcus aureus (สายพนัธุ์ทีไ่วต่อ  18/25 (72.0)  14/25 (56.0) 

เมธซิลิลนิเท่านัน้) 

เชือ้กรมัลบ 

Haemophilus influenzae    15/18 (83.3)  17/20 (85.0) 

Haemophilus parainfluenzae    16/16 (100.0)  15/17 (88.2) 

Escherichia coli     10/12 (83.3)  9/12 (75.0) 

Klebsiella pneumoniae     13/13 (100.0)  10/12 (83.3) 

 
การศกึษา Asia CAP 

ผูใ้หญ่ทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัว่าเป็น CAP รวมทัง้หมด 771 รายไดล้งทะเบยีนเขา้ร่วมในการศกึษาแบบสุม่ 

หลายศูนย ์ปกปิดสองทางในเอเชยีเพือ่เปรยีบเทยีบการรกัษาดว้ย ceftaroline fosamil (ใหย้า 600 มก. 

ทางหลอดเลอืดดาํ เป็นเวลา 60 นาท ีทุก 12 ชัว่โมง) กบั ceftriaxone (ใหย้า 2 ก. ทางหลอดเลอืดดาํ 

เป็นเวลา 30 นาท ีทุก 24 ชัว่โมง) ระยะเวลาการรกัษาอยู่ที ่5 ถงึ 7 วนั วตัถุประสงคห์ลกัคอื เพือ่

กําหนดความไม่ดอ้ยกว่าในอตัราการรกัษาหายทางคลนิิกของการรกัษาดว้ย ceftaroline เมื่อเทยีบกบั
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อตัราการรกัษาหายทางคลนิิกของ ceftriaxone ทีก่ารเขา้เยีย่ม TOC ในกลุ่มประชากร CE ในผูป่้วย

ผูใ้หญ่ทีเ่ป็นโรค CAP ซึง่เขา้พกัรกัษาในโรงพยาบาล (ขอบเขตล่างของช่วงความเชื่อมัน่ 95% สาํหรบั

ความแตกต่างในอตัราการตอบสนอง [ceftaroline – ceftriaxone] สงูกว่า -10%) 

 

พบความไม่ดอ้ยกว่าของ ceftaroline ขนาด 600 มก. เมื่อเทยีบกบั ceftriaxone ขนาด 2 ก. ทัง้ในกลุ่ม

ประชากร CE และกลุ่มประชากร MITT (ตารางที ่10 และ 11) นอกจากน้ี เมื่อพจิารณาจากหลกัเกณฑท์ี่

ไดก้ําหนดไวล้่วงหน้า (ขอบเขตล่างของช่วงความเชื่อมัน่ 95% สําหรบัความแตกต่างในอตัราการ

ตอบสนองสงูกว่า 0%) พบความเหนือกว่าของ ceftaroline ขนาด 600 มก. เมื่อเทยีบกบั ceftriaxone 

ขนาด 2 ก. ในผูป่้วยผูใ้หญ่ทีม่ ีPORT Risk Class III/IV CAP ในเอเชยี 

 

ตารางท่ี 10 การตอบสนองทางคลินิกท่ี TOC – ความไม่ด้อยกว่า (กลุ่มประชากร CE) 

 จาํนวน (%) ผู้ป่วย  

การตอบสนอง

ทางคลินิก 

Ceftaroline 

(N=247) 

Ceftriaxone 

(N=231) 

ความ

แตกต่าง 

95% CI สาํหรบั

ความแตกต่าง 

การรกัษาหาย

ทางคลนิิก 

208 (84.2) 170 (73.6) 10.6 (3.3, 18.0) 

การรกัษาไม่

ไดผ้ลทางคลนิิก 

39 (15.8) 61 (26.4)   

     

 

 

ตารางท่ี 11 การตอบสนองทางคลินิกท่ี TOC (กลุ่มประชากร MITT) 

ประชากร การตอบสนอง

ทางคลินิก 

Ceftaroline  

n (%) 

Ceftriaxone  

n (%) 

ความ

แตกต่าง 

95% CI 

สาํหรบัความ

แตกต่าง 

MITT จาํนวน 366 366   

 การรกัษาหาย

ทางคลนิิก 

293 (80.1) 244 (66.7) 13.4 (7.0, 19.7) 
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ตารางท่ี 11 การตอบสนองทางคลินิกท่ี TOC (กลุ่มประชากร MITT) 

ประชากร การตอบสนอง

ทางคลินิก 

Ceftaroline  

n (%) 

Ceftriaxone  

n (%) 

ความ

แตกต่าง 

95% CI 

สาํหรบัความ

แตกต่าง 

 การรกัษาไม่

ไดผ้ลทางคลนิิก 

50 (13.7) 89 (24.3)   

 ไม่สามารถ

กําหนดได ้

23 (6.3) 33 (9.0)   

      

 

ตารางท่ี 12 Clinical cure rates จาํแนกตามเชื้อก่อโรคท่ีทาํให้เกิดการติดเชื้อในผู้ป่วยท่ี

ได้รบัการประเมินทางจลุชีววิทยาได้ท่ีเป็น CAP (ข้อมูลจากการศึกษา Asia 

CAP) 

ชนิดของเชื้อ Ceftaroline 

n/N (%) 

Ceftriaxone 

n/N (%) 

เชือ้กรมับวก   

Streptococcus pneumoniae 19/22 (86.4) 13/15 (86.7) 

   

Staphylococcus aureus (สายพนัธุ์ทีไ่วต่อ

เมธซิลิลนิเท่านัน้) 

2/2 (100.0) 1/3 (33.3) 

เชือ้กรมัลบ   

Haemophilus influenzae 9/10 (90.0) 6/7 (85.7) 

Haemophilus parainfluenzae 0/0 4/6 (66.7) 

Escherichia coli 3/3 (100.0) 5/6 (83.3) 

Klebsiella pneumoniae 11/14 (78.6) 12/16 (75.0) 
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การศกึษาในเดก็ 

การศกึษาในเดก็ทีเ่ป็น CAP นัน้เป็นการศกึษาแบบสุ่มมกีลุ่มคู่ขนานทีม่กีลุ่มควบคุมเป็นยาออกฤทธิใ์น

ผูป่้วยเดก็ทีม่อีายุ 2 เดอืนถงึตํ่ากว่า 18 ปี 

เดก็ทัง้หมด 161 รายทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัว่าเป็น CAP ไดล้งทะเบยีนเขา้ร่วมในการศกึษาแบบสุม่ ทีม่ี

กลุ่มควบคุมเป็นยาออกฤทธิ ์หลายศูนยท์ีด่าํเนินการในหลายประเทศเพือ่เปรยีบเทยีบ ceftaroline 

fosamil กบั ceftriaxone ผูป่้วยทีเ่พิง่พบว่าเป็น pulmonary infiltrate(s) ใหม่หรอืผูป่้วยทีเ่ป็น 

pulmonary infiltrate(s) ระยะลุกลามซึง่เหน็ไดใ้นภาพถ่ายรงัสทีรวงอกและจากอาการแสดงและอาการที่

สอดคลอ้งกบัอาการของ CAP รวมไปถงึอาการไอ อตัราหายใจเรว็ การมเีสมหะ การรอ้งคราง เจบ็

หน้าอก ตวัเขยีว หรอืการหายใจลําบากเพิม่ขึน้ทีเ่กดิขึน้เฉียบพลนัหรอืแย่ลง โดยจาํเป็นตอ้งเขา้รบัการ

รกัษาตวัในโรงพยาบาลและรบัการรกัษาโดยการหยดยาทางหลอดเลอืดดาํไดล้งทะเบยีนเขา้ร่วมใน

การศกึษาน้ี ระยะเวลาการรกัษาอยู่ทีร่ะหว่าง 5 ถงึ 14 วนั ทัง้น้ีไดอ้นุญาตใหเ้ปลีย่นไปเป็นการรกัษา

ดว้ยยาชนิดรบัประทานนัน่คอื amoxicillin clavulanate หลงัจากวนัที ่3 ของการศกึษา ประชากร MITT 

ไดร้วมผูป่้วยทีถู่กสุม่ใหเ้ขา้รบัการรกัษาทัง้หมดซึง่ไดร้บัยาวจิยัในปรมิาณใด ๆ ทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัว่า

เป็น CAP ทีไ่ดร้บัการยนืยนัแลว้ 

วตัถุประสงคห์ลกัของการศกึษาน้ีคอื เพือ่ประเมนิความปลอดภยัและความสามารถในการทนต่อยา 

ceftaroline fosamil การศกึษาน้ีไม่ไดด้าํเนินการเพือ่ทาํการวเิคราะหป์ระสทิธผิลโดยอนุมานเชงิ

เปรยีบเทยีบ (comparative inferential efficacy analysis) และไม่มกีารระบุจุดยุตเิชงิประสทิธผิลเป็นจุด

ยุตหิลกั 

อตัราการรกัษาหายทางคลนิิกทีจุ่ดการทดสอบการรกัษาหาย (8 ถงึ 15 วนัหลงัจากทีไ่ดร้บัยาวจิยัครัง้

สุดทา้ย) ในประชากร MITT อยู่ทีร่อ้ยละ 87.9 (94/107) สาํหรบั ceftaroline fosamil และรอ้ยละ 88.9 

(32/36) สาํหรบัยาทีใ่ชเ้ป็นตวัเปรยีบเทยีบโดยมคีวามแตกต่างของการรกัษาอยู่ที ่-1.0 (95% CI – 11.5, 

14.1) 
 

5.2 คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร ์

Cmax และ AUC ของ ceftaroline เพิม่ขึน้โดยประมาณเป็นสดัสว่นกบัขนาดยาโดยอยู่ในช่วงขนาดยา 50 

ถงึ 1000 มก. ใหค้รัง้เดยีว ไม่มกีารสะสมของยาสงัเกตพบตามหลงัการหยดยาเขา้หลอดเลอืดดาํหลาย

ครัง้ในขนาด 600 มก. ทุก 8 หรอื 12 ชม. ในผูใ้หญ่สุขภาพดทีีม่กีารทํางานของไตปกต ิ

 

ปรมิาณยาทัง้หมดทีร่่างกายไดร้บั (AUC) ค่าครึง่ชวีติ (T1/2) และการกาํจดัยา ceftaroline หลงัจากใหย้า 

ceftaroline fosamil 600 มก. ในปรมิาตร 50 มล. แก่อาสาสมคัรผูใ้หญ่ทีม่สีุขภาพดทุีก 8 ชัว่โมง เป็น
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เวลา 5 วนัโดยการหยดเขา้หลอดเลอืดดาํ มคีวามใกลเ้คยีงกนัระหว่างกลุ่มทีไ่ดร้บัยาเป็นเวลา 5 นาที

และ 60 นาท ีและค่า Tmax ของ ceftaroline อยู่ทีป่ระมาณ 5 นาทหีลงัสิน้สุดการหยดยาเขา้หลอดเลอืด

ดาํไม่ว่าจะไดร้บัยาเป็นเวลา 5 นาทหีรอื 60 นาทกีต็าม ค่า Cmax เฉลีย่ (ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน) ของ 

ceftaroline คอื 32.5 (4.82) มก./ล. เมื่อหยดยาเขา้หลอดเลอืดดาํ 5 นาท ี(n=11) และ 17.4 (3.87) มก./

ล. เมื่อหยดยาเขา้หลอดเลอืดดาํ 60 นาท ี(n=12) 
 

การกระจาย 

Ceftaroline จบักบัพลาสมาโปรตนีไดต้ํ่า (ประมาณ 20%) และ ceftaroline ไม่กระจายตวัเขา้ในเมด็เลอืด

แดง ค่ามธัยฐานของปรมิาตรการกระจายที ่steady state ของ ceftaroline ในผูใ้หญ่เพศชายสุขภาพดี

หลงัการใหย้าทางหลอดเลอืดดาํครัง้เดยีว 600 มก. โดยให ้ceftaroline fosamil ทีต่ดิฉลากรงัส ีมคี่า

เท่ากบั 20.3 ลติร คลา้ยคลงึกบัปรมิาตรของของเหลวนอกเซลล ์(extracellular fluid) 

 

เมตะบอลิสม 

Ceftaroline fosamil (prodrug) ถูกเปลีย่นเป็น ceftaroline ซึง่เป็นสารทีอ่อกฤทธิใ์นพลาสมาโดย

เอนไซมฟ์อสฟาเทส และความเขม้ขน้ของ prodrug สามารถวดัไดใ้นพลาสมาเริม่แรกในระหว่างการ

หยดยา การเกดิ hydrolysis ของ beta-lactam ring ของ ceftaroline ทําใหเ้กดิ ceftaroline M-1 ซึง่เป็น 

open-ring metabolite ทีไ่ม่ออกฤทธิ ์อตัราสว่นค่าเฉลีย่ของพลาสมา ceftaroline M-1ต่อ ceftaroline 

AUC หลงัจากให ้ceftaroline 600 มก. หยดยาในอาสาสมคัรสุขภาพดมีคี่าประมาณ 20 -30% 

 

ในไมโครโซมของตบัของคนทีนํ่ามารวมกนั พบ metabolic turnover ตํ่าสาํหรบั ceftaroline แสดงว่า 

ceftaroline ไม่ถูกเมตะบอไลซโ์ดยเอนไซม ์CYP450 ของตบั 

 

การขบัถ่าย 

Ceftaroline ถูกกาํจดัโดยไตเป็นหลกั การกําจดั ceftaroline ของไตประมาณไดเ้ท่าๆ กบัหรอืตํ่ากวา่

อตัราการกรองของ glomerulus เลก็น้อย และในการศกึษาการขนสง่ในหลอดทดลอง พบว่าการขบัออก

วธิ ีactive ไม่ไดม้สีว่นต่อการกําจดั ceftaroline ของไต 

 

ค่าเฉลีย่ของค่าครึง่ชวีติของการกําจดัยาขัน้สุดทา้ยของ ceftaroline ในผูใ้หญ่สุขภาพดมีคี่าประมาณ 2.5 

ชม. 

 

ภายหลงัการใหย้า ceftaroline fosamil ทีต่ดิฉลากรงัสทีางหลอดเลอืดดาํ 600 มก. ครัง้เดยีว ในผูใ้หญ่

เพศชายสุขภาพด ีตรวจพบสารกมัมนัตรงัสใีนปัสสาวะประมาณ 88% และ 6% พบในอุจจาระ 
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ประชากรกลุ่มพิเศษ 

ผู้ป่วยท่ีมีไตบกพร่อง 

จาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยาในผูใ้หญ ่วยัรุ่น และเดก็ทีม่คี่า CrCL น้อยกว่าหรอืเท่ากบั 50 มล./นาท ี(ดหูวัขอ้ 

4.2 ขนาดยาและวธิกีารใชย้า)  

 

ไม่มขีอ้มลูเพยีงพอทีจ่ะแนะนําการปรบัขนาดยาสาํหรบัวยัรุ่น (ESRD) ทีม่อีายุตัง้แต่ 12 ปีถงึตํ่ากวา่ 18 

ปีทีม่น้ํีาหนกัตวัน้อยกว่า 33 กโิลกรมัและในเดก็ (ESRD) ทีม่อีายุตัง้แต่ 2 ปีถงึน้อยกว่า 12 ปี 

รวมทัง้ในผูป่้วยเดก็ทีม่อีายุน้อยกว่า 2 ปีทีม่ไีตบกพร่องปานกลางถงึรุนแรงหรอื ESRD  
 

ผู้ป่วยท่ีมีตบับกพร่อง 

เภสชัจลนศาสตรข์อง ceftaroline ในผูป่้วยทีม่ตีบับกพร่องยงัไม่ไดท้ําการศกึษา เน่ืองจาก ceftaroline 

ไม่พบว่ามกีารเมตะบอไลซ์อย่างมนียัสําคญัทีต่บั การกําจดัยาทางกระแสเลอืดของ ceftaroline ไม่คาด

ว่าจะมผีลกระทบอย่างมนียัสาํคญัจากตบับกพร่อง เพราะฉะนัน้ ไม่มกีารแนะนําการปรบัขนาดยาสําหรบั

ผูป่้วยทีม่ตีบับกพร่อง 

 

ผู้ป่วยสูงอายุ 

ภายหลงัการใหย้า ceftaroline fosamil ทางหลอดเลอืดดาํ 600 มก. ครัง้เดยีว เภสชัจลนศาสตรข์อง 

ceftaroline คลา้ยคลงึกนัระหว่างอาสาสมคัรสงูอายุสุขภาพด ี(อายุมากกว่าหรอืเท่ากบั 65 ปี) และ

อาสาสมคัรหนุ่มสาวสุขภาพด ี(อายุ 18-45 ปี) ค่า AUC 0-∞ เพิม่ขึน้ 33% ในผูส้งูอายุเน่ืองจากการ

เปลีย่นแปลงการทาํงานของไตอนัเน่ืองมาจากอายุเป็นหลกั การปรบัขนาดของ ceftaroline ไม่จําเป็นใน

ผูป่้วยสงูอายุทีม่คี่าการกําจดัครเีอตนีิน มากกว่า 50 มล./นาท ี

 

ผู้ป่วยเดก็ 

จาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยาในทารกแรกเกดิ ทารก เดก็ และวยัรุ่น ทีม่น้ํีาหนกัตวัน้อยกว่า 33 กโิลกรมั (ดู

หวัขอ้ 4.2 ขนาดและวธิกีารใชย้า)  

เพศ                                                                                                                                                                                 

เภสชัจลนศาสตรข์อง ceftaroline คลา้ยคลงึกนัในระหว่างเพศหญงิและเพศชาย ไม่จําเป็นตอ้งปรบั

ขนาดยาตามเพศ 

เชื้อชาติ 
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เชือ้ชาตถิูกประเมนิในฐานะของตวัแปรร่วมในการวเิคราะหเ์ภสชัจลนศาสตรข์องประชากรจากขอ้มลูทีไ่ด้

จากการศกึษาทางคลนิิก ไม่พบความแตกต่างอย่างมนียัสาํคญัในเภสชัจลนศาสตรข์อง ceftaroline ใน

คนผวิขาว ฮสิแปนิค คนดํา ชาวเอเชยี หรอือาสาสมคัรอื่นๆ ไม่จําเป็นตอ้งปรบัขนาดยาตามเชือ้ชาต ิ

 

5.3 ข้อมูลความปลอดภยัจากการศึกษาพรีคลินิก 

ไตเป็นอวยัวะเป้าหมายหลกัของความเป็นพษิทัง้ในลงิและหนูแรท พบพยาธสิภาพของเน้ือเยื่อไดแ้ก่ 

pigment deposition และการอกัเสบของ tubular epithelium ความเปลีย่นแปลงของไตไม่อาจกลบัคนื

เป็นปกตไิดแ้ต่จะลดความรุนแรงลงหลงัจากระยะฟ้ืนตวั 4 สปัดาห ์

 

สงัเกตพบการชกัทีข่นาดยาค่อนขา้งสงูในระหว่างการศกึษาการใหย้าครัง้เดยีวและใหย้าหลายครัง้ในหนู

แรท และลงิ (>7 เท่าของระดบั Cmax ทีค่าดคะเนจากขนาดยา 600 มก. วนัละ 2 ครัง้) 

 

พบความเป็นพษิทีส่าํคญัอื่นๆในหนูแรท และลงิ ไดแ้ก่ การเปลีย่นแปลงของเน้ือเยื่อในกระเพาะปัสสาวะ

และมา้ม 

 

ความเป็นพษิต่อยนี 

Ceftaroline fosamil และ ceftaroline เป็น clastogenic ใน chromosomal aberration assay ในหลอด

ทดลอง อย่างไรกต็ามไม่มหีลกัฐานว่ามฤีทธิ ์mutagenic ในการวเิคราะห ์Ames, mouse lymphoma 

และ unscheduled DNA synthesis ยิง่กว่านัน้ ในการวเิคราะห ์ไมโครนิวเคลยีสในสิง่มชีวีติในหนูแรท 

และหนู mouse ไดผ้ลเป็นลบ ไม่ไดท้าํการศกึษาการก่อมะเรง็ 

 

ความเป็นพษิต่อการสบืพนัธุ ์

การศกึษาเรื่องการสบืพนัธุใ์นกระต่ายทีต่ ัง้ทอ้งไดผ้ลว่ามกีารเพิม่ของอุบตักิารณ์ของตวัอ่อนของการเกดิ 

angulated hyoid alae ซึง่เป็นความผดิปกตทิางกระดกูทีพ่บบ่อยในตวัอ่อนของกระต่าย โดยไดร้บัยา

คลา้ยกบั 600 มก. วนัละ 2 ครัง้ในคน ในหนูแรท ไม่มอีาการไม่พงึประสงคต์่อพฒันาการของตวัอ่อน 

การเป็นหมนั หรอืพฒันาการหลงัคลอด 
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6. รายละเอียดทางเภสชักรรม 

6.1  รายการตวัยาไม่สาํคญั 

L- Arginine 

 

6.2  ความไม่เข้ากนัของยา 

ยาตวัน้ีหา้มผสมกบัยาตวัอื่นๆ นอกจากทีร่ะบุไวใ้น ขอ้ 6.6 คาํแนะนําสาํหรบัการใช ้การจบัตอ้ง และการ

ทิง้ 

 

6.3 อายุของยา 

ผงยา: 3 ปี 

 

หลงัจากผสมแลว้: 

ยาในขวดไวแอลทีผ่สมแลว้ควรใชใ้นทนัท ี

 

หลงัจากเจอืจางแลว้: 

เมื่อเตรยีมน้ํายาสําหรบัหยดเขา้หลอดเลอืดดาํดว้ยตวัทาํใหเ้จอืจางแลว้ตาม ขอ้ 6.6 คาํแนะนําในการใช/้

การจบัตอ้งและการทิง้ ยานัน้ควรใชภ้ายใน 6 ชม. หลงัการเตรยีม ความคงตวัทางเคมแีละกายภาพใน

ระหว่างใช ้ไดแ้สดงใหเ้หน็ว่าน้ํายาสามารถคงตวัไดถ้งึ 12 ชม. ทีอุ่ณหภูม ิ2-8oC เมื่อนํายาออกจาก

ตูเ้ยน็มายงัอุณหภูมหิอ้ง น้ํายาทีไ่ดเ้จอืจางแลว้ตอ้งใชภ้ายใน 6 ชม. 

 

ในแงจุ่ลชวีวทิยา น้ํายาควรใชท้นัทยีกเวน้การผสมและการทําใหเ้จอืจางนัน้ไดเ้กดิขึน้ในสภาวะปลอดเชือ้

และควบคุมได ้ถา้ไม่ใชท้นัท ีระยะเวลาการเกบ็รกัษาและสภาวะการเกบ็ก่อนนํามาใชเ้ป็นความ

รบัผดิชอบของผูใ้ช ้

 

6.4 ข้อควรระวงัพิเศษในการเกบ็ยา 

เกบ็ทีอุ่ณหภูมติํ่ากว่า 30oC 

เกบ็ในหบีห่อดัง้เดมิเพือ่ป้องกนัแสง 

สาํหรบัสภาวะการเกบ็รกัษาน้ํายาทีผ่สมและเจอืจางแลว้ ดขูอ้ 6.3 อายุของยา 

 

6.5 ลกัษณะและส่วนประกอบของภาชนะบรรจุ 

ขวดแกว้ไวแอล (Type 1) ขนาด 20 มล. ปิดดว้ยจุกยาง (halobutyl) และมอีะลูมเินียมซลีและฝาดงึออก

ได ้
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ผลติภณัฑย์าจําหน่ายในขนาดบรรจุ 10 ไวแอล 

 

6.6 คาํแนะนําในการใช้/การจบัต้องและการท้ิง 

ผงยาตอ้งผสมกบัน้ําสาํหรบัยาฉีดและน้ํายาผสมทีไ่ดต้อ้งเจอืจางทนัทกี่อนใช ้น้ํายาทีผ่สมไดเ้ป็นน้ํายาสี

เหลอืงซดีและปราศจากอนุภาคใดๆ 

 

ควรนําเทคนิคปราศจากเชือ้มาตรฐานมาใชส้าํหรบัการเตรยีมน้ํายาและการใหย้า 

 

ผงยาซนิโฟโรควรผสมดว้ยน้ําปราศจากเชือ้สาํหรบัยาฉีดปรมิาณ 20 มล. น้ํายาทีจ่ดัเตรยีมแลว้ควรเขย่า

ก่อนทีจ่ะถ่ายเทไปยงัถุงหรอืขวดสาํหรบัหยดยา ซึง่มตีวัทาํละลายอย่างหน่ึงอย่างใดในรายการต่อไปน้ี 

•  น้ําเกลอื 9 มก./มล. (0.9%) สาํหรบัฉดี 

• น้ํายาเดก็ซโ์ตรส 50 มก./มล. (5%) สาํหรบัฉีด 

• น้ําเกลอื 4.5 มก./มล. และน้ํายาเดก็ซโ์ตรส 25 มก./มล. สาํหรบัฉีด (น้ําเกลอื 0.45% และน้ํายา

เดก็ซโ์ตรส 2.5%) 

• Lactated Ringer’s solution 

 

ตามปกต ิถุงสาํหรบัหยดยาเขา้หลอดเลอืดขนาด 250, 100 หรอื 50 มล. สามารถถูกใชเ้พือ่เตรยีมการ

หยดยา  เวลาทัง้หมดทีใ่ชใ้นช่วงผสมยาและเสรจ็สิน้การเตรยีมน้ํายาสาํหรบัหยดไม่ควรเกนิ 30 นาท ี

 

1 มล.ของน้ํายาทีผ่สมไดป้ระกอบดว้ย ceftaroline fosamil 30 มก. 

ปรมิาตรยาสําหรบัหยดเขา้หลอดเลอืดดาํสาํหรบัผูป่้วยเดก็จะแตกต่างกนัไปตามน้ําหนกัของเดก็ ความ

เขม้ขน้ของน้ํายาสาํหรบัหยดเขา้หลอดเลอืดดาํในระหว่างการเตรยีมยาและการใหย้าไม่ควรเกนิ 12 มก./

มล. สาํหรบั ceftaroline fosamil 
 

สาํหรบัสภาวะการเกบ็รกัษาของน้ํายาทีผ่สมและน้ํายาทีเ่จอืจางแลว้ ดขูอ้ 6.3 อายุของยา 

 

แต่ละขวดไวแอลสาํหรบัใชเ้พยีงครัง้เดยีว 

 

ยาทีเ่หลอืใชห้รอืวสัดุทีเ่หลอืใชใ้ดๆ ควรนําไปทิ้งตามขอ้กําหนดของแต่ละทอ้งถิน่ 

 

7. ช่ือผู้รบัอนุญาตนําสัง่ยาแผนปัจจุบนัเข้ามาในราชอาณาจกัร 
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บรษิทั ไฟเซอร ์(ประเทศไทย) จาํกดั 

 
8. เลขทะเบียนตาํรบัยา 

1C 49/60 (NC) 

 

9. วนัท่ีได้รบัอนุมติัทะเบียนตาํรบัยา 

22 มถิุนายน 2560 

 

10. วนัท่ีมีการแก้ไขปรบัปรงุเอกสาร 

23 พฤศจกิายน 2566 

 
LPD Revision No: 9.0 

LPD date: November 23, 2023 

Country: Thailand 
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ZINFORO™ 
 

 
1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
‘ZINFORO’ 600 mg powder for concentrate for solution for infusion, IV, 600 mg 
 
2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 
Each vial contains ceftaroline fosamil 600 mg equivalent to ceftaroline 530 mg. 
For excipients, see section 6.1 List of excipients 
 
3. PHARMACEUTICAL FORM 
Powder for concentrate for solution for infusion. A pale yellowish-white to light yellow powder. 
 
4. CLINICAL PARTICULARS 
4.1 Therapeutic indications 
Zinforo is indicated in neonates, infants, children, adolescents and adults patients with the following 
infections (see sections 4.4 Special warnings and precautions for use and 5.1 Pharmacodynamic 
properties): 
• Complicated skin and soft tissue infections (cSSTI) 
• Community-acquired pneumonia (CAP) 
 
 
 
 
 
 
 
 

Warnings (based on the Ministry of Public Health Announcement) 

1. Do not use in patients who have had an allergic reaction to this drug. 
2. When this drug is used by patients allergic to penicillins, it may cause a severe life-

threatening allergic reaction. 
3. When this drug is used, if the following symptoms occur, such as fever, rash, blisters, skin 

peeling and inflammation of the various membranes, such as the mouth, throat, nose, 
reproductive organs and conjunctiva, discontinue the drug and consult your doctor or 
pharmacist. 
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4.2 Posology and method of administration 
Dosage in adults and paediatric patients 
The recommended dosage of Zinforo is 600 mg administered every 12 hours by intravenous 
infusion over 5 to 60 minutes (standard dose), with appropriate reductions for paediatric patients 
(see Table 1). The duration of treatment should be guided by the type of infection to be treated, its 
severity, and the patient’s clinical response. 
 
For the treatment of cSSTI confirmed or suspected to be caused by Staphylococcus aureus (S. 
aureus) with a Minimum Inhibitory Concentration (MIC) < 2 mg/L to ceftaroline, the dose of Zinforo 
is 600 mg administered every 12 hours by intravenous infusion over 5 to 60 minutes (standard 
dose), with appropriate reductions for paediatric patients (see Table 1). 
 
For the treatment of patients with cSSTI confirmed or suspected to be caused by S. aureus with an 
MIC = 2 mg/L or 4 mg/L to ceftaroline, the dose of Zinforo is 600 mg administered every 8 hours 
by intravenous infusion over 120 minutes (high dose), with appropriate reductions for paediatric 
patients (see Table 1). 
 
Table 1  Dosage in patients with Creatinine Clearance (CrCL) > 50 mL/min* 
Indications / 
Recommended duration 
of treatment (days) 

Age group Posology 
 

Infusion time 

(minutes)a / 
Frequency 

Standard dose 

 

cSSTIb / 5 – 14 

 

CAPc / 5 – 7 

Adults and 
adolescents aged 
from 12 to 
< 18 years with 
bodyweight 
≥ 33 kg 

600 mg 
5 – 60 / every 12 
hours 

Adolescents aged 
from 12 years to 
< 18 years 
bodyweight < 33 kg 
and children 

12 mg/kg to a 
maximum of 
400 mg 

5 – 60 / every 8 hours 
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≥ 2 years to 
< 12 years 

≥ 2 months to 
< 2 years 

8 mg/kg 5 – 60 / every 8 hours 

Birth to < 2 monthsd 6 mg/kg 60 / every 8 hours 

High dose 

 

cSSTIb  confirmed or 
suspected to be caused by 
S. aureus with an 
MIC = 2 mg/L or 4 mg/L to 
ceftarolined / 5 – 14 

Adults 600 mg 120 / every 8 hours 

Adolescents and 
children aged from 
≥ 2 years to 
< 18 years 

12 mg/kg to a 
maximum of 
600 mg 

120 / every 8 hours 

≥ 2 months to 
< 2 years 

10 mg/kg 120 / every 8 hours 

a The 5 minute infusion time is based on pharmacokinetic and pharmacodynamic analyses. 
b Complicated skin and soft tissue infections (cSSTI) indication. 
c Community-acquired pneumonia (CAP) indication. 
d Neonatal and high dose recommendations are based on pharmacokinetic and pharmacodynamic analyses. 

See sections 4.4 Special warnings and precautions for use and 5.1 Pharmacodynamic properties. 
* Calculated using the Cockcroft-Gault formula for adults and Schwartz formula (in mL/min/1.73 m2) for 

paediatric patients. 
 
Special populations 
Patients with renal impairment 
The dose should be adjusted when creatinine clearance (CrCL) is ≤ 50 mL/min as shown in 
Table 2. Dose recommendations for children and adolescents are based on PK modelling. End 
Stage Renal Disease (ESRD) patients can only be dosed as in Table 2. 
 
For ESRD there is insufficient information to recommend dosage adjustments in adolescents aged 
from 12 to < 18 years with bodyweight < 33 kg and in children aged from 2 to 12 years. There is 
insufficient information to recommend dosage adjustments in paediatric patients< 2 years with 
moderate or severe renal impairment or ESRD. 
 



LPD Title: Ceftaroline fosamil 
LPD Date: November 23, 2023 
LPD revision no.: 9.0 
Country: Thailand 
Reference: CDS version 23.0; date: August 16, 2023 
 

Page 4 of 27 

Table 2 Dosage in patients with renal impairment (CrCL ≤ 50 mL/min) 

Indications / 
Recommended 
duration of treatment 
(days) 

Age group Creatinine 
clearance 
(mL/min)a 

Posology 

 

Infusion 
time 

(minutes)b / 
Frequency 

Standard dose 

 

cSSTIc / 5 – 14 

 

CAPd / 5 – 7 

Adults and 
adolescents aged 
from 12 to 
< 18 years with 
bodyweight ≥ 33 
kg 

> 30 to ≤ 50 400 mg  

5 – 60 / 
every 
12 hours 

≥ 15 to ≤ 
30 

300 mg  

ESRD, 
including 
haemodialysisf 

200 mg  

Adolescents aged 
from 12 years to 
< 18 years 
bodyweight < 33 kg 
and children 
≥ 2 years to < 12 
years 

> 30 to ≤ 50 
8 mg/kg to 
a maximum 
of 300 mg  5 – 60 / 

every 
8 hours ≥ 15 to ≤ 

30 

6 mg/kg to 
a maximum 
of 200 mg  

High dose 

 

cSSTIc confirmed or 
suspected to be caused 
by S. aureus with an 
MIC = 2 mg/L or 4 mg/L 
to ceftarolinee / 5 – 14 

Adults 

> 30 to ≤ 50 400 mg 

120 / every 
8 hours 

≥ 15 to ≤ 
30 

300 mg 

ESRD, 
including 
haemodialysisf 

200 mg 

Adolescents and 
children aged from 

> 30 to ≤ 50 

 

10 mg/kg to 
a maximum 
of 400 mg 

120 / every 8 
hours 
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Indications / 
Recommended 
duration of treatment 
(days) 

Age group Creatinine 
clearance 
(mL/min)a 

Posology 

 

Infusion 
time 

(minutes)b / 
Frequency 

≥ 2 years to 
< 18 years 

≥ 15 to 
≤ 30 

 

8 mg/kg to 
a maximum 
of 300 mg 

 

a Calculated using the Cockcroft-Gault formula for adults and Schwartz formula for paediatric patients (in 
mL/min/1.73 m2). Dose is based on CrCL. CrCL should be closely monitored and the dose adjusted according 
to changing renal function. 

b The 5 minute infusion time is based on pharmacokinetic and pharmacodynamic analyses. 
c Complicated skin and soft tissue infections (cSSTI) indication. 
d Community-acquired pneumonia (CAP) indication. 
e Based on pharmacokinetic and pharmacodynamic analyses. See sections 4.4 Special warnings and 

precautions for use and 5.1 Pharmacodynamic properties. 
f Ceftaroline is haemodialyzable; thus Zinforo should be administered after haemodialysis on haemodialysis 

days. 
 
Patients with hepatic impairment 
No dosage adjustment is considered necessary in patients with hepatic impairment (see section 5.2 
Pharmacokinetic properties). 
 
Elderly patients 
No dosage adjustment is required for the elderly with creatinine clearance (CrCL) values 
>50 mL/min (see section 5.2 Pharmacokinetic properties). 
 
Reconstitution and compatibility 
See section 6.6 Instructions for use, handling and disposal 
 
4.3 Contraindications 
Hypersensitivity to the active substance or to any of its excipients. 
Hypersensitivity to the cephalosporin class of antibacterials. 
Immediate and severe hypersensitivity (e.g., anaphylactic reaction) to any other type of beta-lactam 
antibacterial agent (e.g., penicillins or carbapenems). 



LPD Title: Ceftaroline fosamil 
LPD Date: November 23, 2023 
LPD revision no.: 9.0 
Country: Thailand 
Reference: CDS version 23.0; date: August 16, 2023 
 

Page 6 of 27 

 
4.4 Special warnings and precautions for use 
Hypersensitivity reactions 
As with all beta-lactam antibacterials, serious and occasionally fatal hypersensitivity reactions are 
possible (see sections 4.3 Contraindications and 4.8 Undesirable effects). 
 
Severe cutaneous adverse reactions (SCARs), such as Stevens-Johnson syndrome (SJS), toxic 
epidermal necrolysis (TEN), drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS), and 
acute generalised exanthematous pustulosis (AGEP) have been reported in patients taking beta-
lactam antibiotics. 
 
Patients who have a history of hypersensitivity to cephalosporins, penicillins or other beta-lactam 
antibacterials may also be hypersensitive to ceftaroline fosamil. Before initiating therapy with Zinforo, 
careful inquiry should be made concerning previous hypersensitivity reactions to beta-lactam 
antibacterials. If a patient developed an immediate and severe hypersensitivity (e.g., anaphylactic 
reaction) previously to any type of beta-lactam antibacterial, ceftaroline fosamil should not be 
administered (see section 4.3 Contraindications). 
 
If a severe allergic reaction or SCAR occurs, the medicinal product should be discontinued and 
appropriate measures taken. 
 
Clostridium difficile-associated diarrhoea 
Antibacterial-associated colitis and pseudomembranous colitis have been reported with nearly all 
anti-bacterial agents, including Zinforo, and may range in severity from mild to life threatening. 
Therefore, it is important to consider this diagnosis in patients who present with diarrhoea during or 
subsequent to the administration of ceftaroline fosamil (see section 4.8 Undesirable effects). In such 
circumstance, the discontinuation of therapy with Zinforo and the use of supportive measures 
together with the administration of specific treatment for Clostridium difficile should be considered. 
 
Patients with pre-existing seizure disorder 
As with other cephalosporins, seizures have occurred in ceftaroline toxicology studies at 7-25 times 
human Cmax levels (see section 5.3 Preclinical safety data). Clinical study experience with ceftaroline 
in patients with pre-existing seizure disorders is limited. Therefore, Zinforo should be used with 
caution in this patient population. 
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Direct antiglobulin test (Coombs test) seroconversion 
The development of a positive direct antiglobulin test (DAGT) may occur during treatment with 
cephalosporins. The incidence of DAGT seroconversion in patients receiving ceftaroline fosamil was 
11.2% in the five pooled Phase 3 studies with administration every 12 hours (600 mg administered 
over 60 minutes every 12 hours) and 32.3% in a study in patients receiving ceftaroline fosamil every 
8 hours (600 mg administered over 120 minutes every 8 hours). There was no evidence of 
haemolysis in any patient receiving ceftaroline fosamil who developed a positive DAGT. 
 
Non-susceptible organisms 
Superinfections may occur as with other antibacterial agents. 
 
cSSTI caused by S. aureus with an MIC > 1 mg/L to ceftaroline 
There are limited clinical data for ceftaroline in treating cSSTI in adults caused by S. aureus with an 
MIC > 1 mg/L to ceftaroline and there are no clinical data for treating S. aureus with an 
MIC = 2 mg/L or 4 mg/L to ceftaroline. Therefore, the recommended dosages of Zinforo to treat 
cSSTI caused by S. aureus with an MIC > 1 mg/L to ceftaroline are based on 
pharmacokinetic/pharmacodynamic modelling and simulation (see section 4.2 Posology and method 
of administration). 
 
Paediatric patients < 2 months of age 
There are limited clinical data in patients less than 2 months of age. Therefore the recommended 
dosage of Zinforo shown in Table 1 for paediatric patients < 2 months of age is based on 
pharmacokinetic-pharmacodynamic modelling and simulation (see section 4.2 Posology and method 
of administration). 
 
4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction 
No clinical drug-drug interaction studies have been conducted with ceftaroline. 
 
The interaction potential of ceftaroline on drugs metabolised by P450 enzymes is expected to be 
low, since ceftaroline is not an inhibitor (CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 and CYP3A4) nor an inducer (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2C19, or CYP3A4/5) of P450 enzymes in vitro. 
 
Ceftaroline is not metabolised by P450 enzymes in vitro, so co-administered P450 inducers or 
inhibitors are unlikely to influence the pharmacokinetics of ceftaroline. 
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In vitro, ceftaroline is not transported by efflux transporters P-gp or BCRP. Ceftaroline does not 
inhibit P-gp, therefore an interaction with substrates, such as digoxin, is not expected. Ceftaroline 
is a weak inhibitor of BCRP, but the effect is too small to be clinically relevant. In vitro studies 
demonstrated that ceftaroline is not a substrate of, nor did it inhibit the renal uptake transporters 
OCT2, OAT1, and OAT3; drug-drug interactions with drugs that inhibit active renal secretion (e.g., 
probenecid) or with drugs that are substrates of these transporters would therefore not be expected. 
 
4.6 Pregnancy and lactation 
Pregnancy 
No clinical data on pregnancies are available for ceftaroline. Animal studies with ceftaroline fosamil 
do not indicate harmful effects with respect to fertility, pregnancy, parturition or postnatal 
development (see section 5.3 Preclinical Safety data). Zinforo should not be used during pregnancy 
unless clearly necessary and only if the potential benefit outweighs the possible risk. 
 
Lactation 
It is not known whether ceftaroline is excreted in human milk, but because many beta-lactams are 
excreted in breast milk, women who are breast-feeding should be treated with Zinforo only if clearly 
indicated. Interruption of breast-feeding is recommended. 
 
4.7 Effects on ability to drive and use machines 
No studies on the effects on the ability to drive and use machines have been performed. 
Undesirable effects may occur which may have an effect on ability to drive and use machines (see 
section 4.8 Undesirable Effects). 
 
4.8 Undesirable effects 
Pooled Phase III studies 
Four phase 3 clinical trials (two in cSSTI and two in CAP) included 1305 adult patients treated with 
ceftaroline fosamil (600 mg administered over 60 minutes every 12 hours). 
 
The incidences of treatment emergent adverse events in the pooled Phase 3 cSSTI and CAP studies 
were similar in ceftaroline and comparator groups (45.7% versus 46.7%, respectively). The most 
common adverse reactions occurring in ≥3% of patients treated with ceftaroline were diarrhoea, 
headache, nausea, and pruritus, and were generally mild or moderate in severity. 
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Additional Phase III studies 
A study (Asia CAP) in Asia of 381 adult patients with CAP treated with ceftaroline fosamil (600 mg 
administered over 60 minutes every 12 hours) demonstrated that the safety profile of ceftaroline in 
these patients was similar to that observed in the pooled Phase 3 cSSTI and CAP studies. 
 
A study (COVERS) was conducted of 506 adult patients with cSSTI treated with ceftaroline fosamil 
(600 mg administered over 120 minutes every 8 hours). The most common adverse reactions 
occurring in ≥3% of patients treated with ceftaroline fosamil were nausea, headache, and rash. The 
safety profile of ceftaroline was similar to that observed in previous pooled Phase III studies with 
the exception of both a greater incidence of rash in Asian patients (see below) and a greater 
incidence of DAGT seroconversion (see section 4.4 Special warnings and precautions for use). 
 
The safety assessment in paediatric patients is based on the safety data from 2 trials in which 227 
patients aged from 2 months to 17 years with cSSTI or CAP received ceftaroline fosamil. Overall, 
the safety profile in these 227 patients was similar to that observed in the adult population. 
 
In addition, the safety assessment in neonates and infants (age range from birth to less than 
2 months) is based on the safety data from 2 trials in which 11 patients with late-onset sepsis 
received ceftaroline fosamil at 4 or 6 mg/kg as a 60 minute infusion every 8 hours (q8h) and 
23 patients with a suspected or confirmed bacterial infection received only a single dose of 
ceftaroline fosamil at 8 mg/kg as a 60 minute infusion. Overall, the adverse events reported in these 
studies were consistent with the known safety profile for ceftaroline fosamil. 
 
The following adverse reactions have been identified during clinical trials and post marketing 
experience with ceftaroline fosamil. 
 
ADRs by SOC and CIOMS frequency category listed in order of decreasing medical 
seriousness or clinical importance within each frequency category and SOC 
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System Organ 
Class 

Very 
Common 
≥1/10 
 

Common 
≥1/100 
to <1/10 
 

Uncommon 
≥1/1,000 to 
<1/100 
 

Rare 
≥1/10,000 to 
<1/1,000 
 

Very Rare 
<1/10,000 
 

Frequency 
not known 
(cannot be 
estimated 
from the 
available 
data) 
 

Infections and 
infestations 

  Clostridium 
difficile 
colitis 
 

   

Blood and 
lymphatic 
system 
disorders 

  Anaemia, 
Thrombocyt
openia, 
Leucopenia 

 
Eosinophilia 

 Agranulocyt
osis, 
Neutropenia 

Immune 
system 
disorders 

  Hypersensiti
vity/ 
anaphylaxis 

   

Nervous 
system 
disorders 

 Headach
e, 
Dizziness 

Encephalop
athy* 

   

Vascular 
disorders 

 Phlebitis     

Respiratory, 
thoracic and 
mediastinal 
disorders 

     Eosinophilic 
pneumonia* 

Gastrointestinal 
disorders 

 Diarrhoea
, Nausea, 
Vomiting, 
Abdomin
al pain 
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System Organ 
Class 

Very 
Common 
≥1/10 
 

Common 
≥1/100 
to <1/10 
 

Uncommon 
≥1/1,000 to 
<1/100 
 

Rare 
≥1/10,000 to 
<1/1,000 
 

Very Rare 
<1/10,000 
 

Frequency 
not known 
(cannot be 
estimated 
from the 
available 
data) 
 

Hepatobiliary 
disorders 

 Increased 
transamin
ases 

    

Skin and 
subcutaneous 
tissue disorders 

 Rash, 
Pruritus 

Urticaria    

Renal and 
urinary 
disorders 

  Blood 
creatinine 
increased 

   

General 
disorders and 
administration 
site conditions 

 Infusion 
site 
reactions 
(erythem
a, 
phlebitis, 
pain), 
Pyrexia 

    

Investigations Coombs 
Direct 
Test 
Positive 

 International 
normalized 
ratio 
increased, 
Prothrombin 
time 
prolonged 

   

* Adverse Drug Reaction (ADR) identified post marketing. 
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Description of selected adverse reactions 
Rash 
Rash was observed at a common frequency in the pooled Phase III studies in cSSTI with 
administration of ceftaroline fosamil every 12 hours (600 mg administered over 60 minutes every 
12 hours) and the COVERS study in cSSTI with administration every 8 hours (600 mg administered 
over 120 minutes every 8 hours). However, the frequency of rash in the subgroup of Asian patients 
receiving ceftaroline fosamil every 8 hours (COVERS) was very common (18.5%). 
 
Kounis syndrome 
Acute coronary syndrome associated with an allergic reaction (Kounis syndrome) has been reported 
with other beta-lactam antibiotics. 
 
4.9 Overdose 
Intentional overdosing of ceftaroline fosamil is unlikely. Limited data in patients receiving higher than 
recommended ceftaroline fosamil dosages show similar adverse reactions as observed in the 
patients receiving recommended dosages. Treatment under such circumstances should follow local 
standard medical practice. 
 
Patients with renal impairment 
Relative overdosing could occur in patients with moderate to severe renal impairment. Neurological 
sequelae, including encephalopathy, have been noted in cases where beta-lactam antibiotics 
(including cephalosporins) have been given to patients with impaired renal function without reducing 
the dose (see section 4.2 Posology and method of administration). 
 
Ceftaroline can be removed by haemodialysis; over a 4-hour dialysis session, approximately 74% 
of a given dose was recovered in the dialysate. 
 
5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 
5.1 Pharmacodynamic properties 
 
Mechanism of action 
Ceftaroline is a cephalosporin with activity against Gram-positive and Gram-negative bacteria. In-
vitro studies have shown that ceftaroline is bactericidal, due to inhibition of bacterial cell wall 
synthesis by binding to penicillin binding proteins (PBPs). Ceftaroline is also active against 
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methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and penicillin-nonsusceptible Streptococcus 
pneumoniae (PNSP) due to its high affinity for the altered PBPs found in these organisms. 
 
Pharmacokinetic/pharmacodynamic relationship 
As with other beta-lactam antimicrobial agents, the percent time above the minimum inhibitory 
concentration (MIC) of the infecting organism over the dosing interval (%T > MIC) has been shown 
to best correlate with the antimicrobial activities for ceftaroline. 
 
Mechanisms of resistance 
Ceftaroline is not active against strains of Enterobacterales producing extended-spectrum beta-
lactamases (ESBLs) from the TEM, SHV or CTX-M families, serine carbapenemases (such as KPC), 
class B metallo-beta-lactamases or class C (AmpC cephalosporinases). Resistance may also be 
mediated by bacterial impermeability or drug efflux pump mechanisms. One or more of these 
mechanisms may co-exist in the same bacterium. 
 
Cross-resistance 
Unlike other cephalosporins, ceftaroline is active against most MRSA and PNSP due to its ability to 
bind to the altered PBPs in these organisms that commonly confer insusceptibility to other beta-
lactam agents. 
 
Interaction with other antibacterial agents 
In vitro studies have not demonstrated any antagonism between ceftaroline in combination with 
other commonly used antibacterial agents (e.g., amikacin, azithromycin, aztreonam, daptomycin, 
levofloxacin, linezolid, meropenem, tigecycline, and vancomycin). 
 
Susceptibility testing 
The prevalence of acquired resistance may vary geographically and with time for selected species. 
Local information on resistance is desirable, particularly when treating severe infections. As 
necessary, expert advice should be sought when the local prevalence of resistance is such that the 
utility of the agent is questionable. 
 
The susceptibility to ceftaroline of a given clinical isolate should be determined by standard methods. 
Interpretations of test results should be made in accordance with local infectious diseases and 
clinical microbiology guidelines. 
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Clinical efficacy against specific pathogens 
Efficacy has been demonstrated in clinical studies against pathogens listed under each indication 
that were susceptible to ceftaroline in vitro. 
 
Complicated skin and soft tissue infections 
 
Gram-positive organisms 
• Staphylococcus aureus (including methicillin-resistant strains) 
• Streptococcus pyogenes 
• Streptococcus agalactiae 
• Streptococcus anginosus (includes S. anginosus, S. intermedius, and S. constellatus) 
• Streptococcus dysgalactiae 
 
Gram-negative organisms 
• Escherichia coli 
• Klebsiella pneumoniae 
• Klebsiella oxytoca 
• Morganella morganii 
 
Community-acquired pneumonia 
Gram-positive organisms 
• Streptococcus pneumoniae (including cases with concurrent bacteraemia) 
• Staphylococcus aureus (methicillin-susceptible strains only) 
 
Gram-negative organisms 
• Escherichia coli 
• Haemophilus influenzae 
• Haemophilus parainfluenzae 
• Klebsiella pneumoniae 
 
Antibacterial activity against other relevant pathogens 
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Clinical efficacy has not been established against the following pathogens although in vitro studies 
suggest that they would be susceptible to ceftaroline in the absence of acquired mechanisms of 
resistance. 
 
Anaerobic Gram-positive organisms 
Peptostreptococcus species 
 
Anaerobic Gram-negative organisms 
Fusobacterium species 
 
Clinical efficacy and safety 
Complicated skin and soft tissue infections 
A total of 1396 adults with documented complicated skin and soft tissue infections were enrolled in 
two identical randomised, multi-centre, multinational, double-blind studies (CANVAS 1 and CANVAS 
2) comparing ceftaroline fosamil (600 mg administered intravenously over 60 minutes every 
12 hours) to vancomycin plus aztreonam (1 g vancomycin administered intravenously over 
60 minutes followed by 1 g aztreonam administered intravenously over 60 minutes every 12 hours). 
Patients with deep/extensive cellulitis, a major abscess, a wound infection (surgical or traumatic), 
infected bites, burns or ulcers, or any lower extremity infection in patients with either pre-existing 
diabetes mellitus or peripheral vascular disease, were eligible for the studies. Treatment duration 
was 5 to 21 days. The modified intent-to-treat (MITT) population included all patients who received 
any amount of study drug according to their randomised treatment group. The clinically evaluable 
(CE) population included patients in the MITT population with sufficient adherence to the protocol. 
 
The primary efficacy endpoint was the clinical response at the Test of Cure (TOC) visit in the co-
primary populations of the CE and MITT patients in the table below. 
 
Table 4 Clinical cure rates at TOC from two Phase 3 studies in cSSTI after 5 to 21 days of 
therapy 
 Ceftaroline 

n/N (%) 
Vancomycin/Aztreonam 

n/N (%) 
Treatment difference 

(2-sided 95% CI) 
CANVAS 1 (N=702)   
CE 288/316 (91.1) 280/300 (93.3) -2.2 (-6.6, 2.1) 
MITT 304/351 (86.6) 297/347 (85.6) 1.0 (-4.2, 6.2) 
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 Ceftaroline 
n/N (%) 

Vancomycin/Aztreonam 
n/N (%) 

Treatment difference 
(2-sided 95% CI) 

CANVAS 2 (N=694)   
CE 271/294 (92.2) 269/292 (92.1) 0.1 (-4.4, 4.5) 
MITT 291/342 (85.1) 289/338 (85.5) -0.4 (-5.8, 5.0) 

 
Clinical cure rates at TOC by pathogen in the microbiologically evaluable patients are presented 
below. 
 
Table 5 Clinical cure rates by infecting pathogen from microbiologically evaluable patients 
with cSSTI (data from two integrated Phase 3 studies) 
Organism Ceftaroline 

n/N (%) 
Vancomycin/Aztreonam 

n/N (%) 
Gram-positive organisms   
Staphylococcus aureus 352/378 (93.1) 336/356 (94.4) 
MSSA (methicillin-susceptible strains) 212/228 (93.0) 225/238 (94.5) 
MRSA (methicillin-resistant strains) 142/152 (93.4) 115/122 (94.3) 
Streptococcus pyogenes 56/56 (100.0) 56/58 (96.6) 
Streptococcus agalactiae 21/22 (95.5) 18/18 (100.0) 
Streptococcus dysgalactiae 13/13 (100.0) 15/16 (93.8) 
Streptococcus anginosus groupa 12/13 (92.3) 15/16 (93.8) 
Gram-negative organisms   
Escherichia coli 20/21 (95.2) 19/21 (90.5) 
Klebsiella pneumoniae 17/18 (94.4) 13/14 (92.9) 
Morganella morganii 11/12 (91.7) 5/6 (83.3) 
Klebsiella oxytoca 10/12 (83.3) 6/6 (100.0) 

a Includes S. anginosus, S. intermedius, and S. constellatus 
 
Complicated skin and soft tissue infections with systemic inflammatory response or underlying 
comorbidities (COVERS) 
A total of 772 adults with cSSTI with evidence of systemic inflammation and/or underlying 
comorbidities were enrolled in a randomised, multi-centre, double-blind study (COVERS) comparing 
ceftaroline fosamil (600 mg administered intravenously over 120 minutes every 8 hours) to 
vancomycin plus aztreonam. The MITT population included all patients who received any amount 
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of study drug according to their randomised treatment group; patients had an average area of lesion 
size of 400 cm2, 40% had SIRS, and 61% had elevated CRP (>50 mg/L). Treatment duration was 
5 to 14 days. The CE population included patients in the MITT population with sufficient adherence 
to the protocol. The primary endpoint was clinical cure rate at the TOC visit in both the MITT and 
CE populations. 
 
Table 6 Clinical cure rates at TOC in COVERS study after 5 to 14 days of therapy 
 Ceftaroline 

n/N (%) 
Vancomycin/Aztreonam 

n/N (%) 
Treatment 
difference 

(2-sided 95% 
CI) 

CE 342/395 (86.6) 180/211 (85.3) 1.3 (-4.3, 7.5) 
MITT  396/506 (78.3) 202/255 (79.2) -1.0 (-6.9, 5.4) 

Clinical cure rates at TOC by pathogen in the microbiologically evaluable patients are presented 
below. 
 
Table 7 Clinical cure rates by infecting pathogen from microbiologically evaluable patients 

with cSSTI (data from COVERS) 
Organism Ceftaroline 

n/N (%) 
Vancomycin/Aztreonam 

n/N (%) 
Gram-positive organisms   
Staphylococcus aureus 109/119 (91.6) 61/71 (85.9) 

MSSA (methicillin-susceptible 
strains) 

88/94 (93.6) 49/57 (86.0) 

MRSA (methicillin-resistant 
strains) 

21/25 (84.0) 12/15 (80.0) 

Streptococcus pyogenes 14/15 (93.3) 7/7 (100) 
Streptococcus anginosus groupa 16/18 (88.9) 4/4 (100) 
Gram-negative organisms   
Escherichia coli 11/12 (91.7) 9/10 (90.0) 
Klebsiella pneumoniae 5/7 (71.4) 3/4 (75.0) 

a Includes S. anginosus, S. intermedius, and S. constellatus 
 
Paediatric studies 
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The cSSTI paediatric trial was a randomized, parallel-group, active-controlled trial in paediatric 
patients 2 months to <18 years of age. 
 
A total of 163 children from 2 months to < 18 years of age with clinically documented cSSTI were 
enrolled in a randomized, multi-center, multinational, parallel-group, active controlled trial comparing 
ceftaroline fosamil to vancomycin or cefazolin (each with optional aztreonam). Treatment duration 
was 5 to 14 days. A switch to oral therapy with either cephalexin, clindamycin, or linezolid after 
Study Day 3 was allowed. The MITT population included all patients who received any amount of 
study drug with a confirmed diagnosis of cSSTI. 
 
The primary objective was to evaluate the safety and tolerability of ceftaroline fosamil. The study 
was not powered for comparative inferential efficacy analysis, and no efficacy endpoint was 
identified as primary. 
 
Clinical cure rates at test of cure (8 to 15 days after the end of therapy) in the MITT population 
were 94.4% (101/107) for ceftaroline fosamil and 86.5% (45/52) for the comparator, with a treatment 
difference of 7.9 (95% CI –1.2, 20.2). 
 
Community-acquired pneumonia 
A total of 1240 adults with a diagnosis of CAP were enrolled in two randomized, multi-centre, 
multinational, double-blind studies (FOCUS 1 and FOCUS 2) comparing ceftaroline fosamil (600 mg 
administered intravenously over 60 minutes every 12 hours) to ceftriaxone (1 g ceftriaxone 
administered intravenously over 30 minutes every 24 hours). The studies were identical except in 
one respect, in FOCUS 1 both treatment groups received 2 doses of oral clarithromycin (500 mg 
every 12 hours) as adjunctive therapy starting on Day 1. No adjunctive macrolide therapy was used 
in FOCUS 2. Patients with new or progressive pulmonary infiltrate(s) on chest radiography with 
clinical signs and symptoms consistent with CAP with the need for hospitalisation and intravenous 
therapy were enrolled in the studies. Treatment duration was 5 to 7 days. The modified intent-to-
treat efficacy (MITTE) population included all patients who received any amount of study drug 
according to their randomized treatment group and were in PORT Risk Class III or IV. The clinically 
evaluable (CE) population included patients in the MITTE population with sufficient adherence to 
the protocol. 
 
The primary efficacy endpoint was the clinical response at the Test of Cure (TOC) visit in the co-
primary populations of the CE and MITTE populations in the table below. 
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Table 8 Clinical cure rates at TOC from the two Phase 3 studies in CAP after 5 to 7 days of 
therapy 
 Ceftaroline 

n/N (%) 
Ceftriaxone 

n/N (%) 
Treatment difference 

(2-sided 95% CI) 
FOCUS 1 (N=613)   
CE 194/224 (86.6) 183/234 (78.2) 8.4 (1.4, 15.4) 
MITTE 244/291 (83.8) 233/300 (77.7) 6.2 (-0.2, 12.6) 
FOCUS 2 (N=627)   
CE 193/235 (82.1) 166/215 (77.2) 4.9 (-2.5, 12.5) 
MITTE 235/289 (81.3) 206/273 (75.5) 5.9 (-1.0, 12.7) 

 
Clinical cure rates at TOC by pathogen in the microbiologically evaluable patients are presented in 
the table below. 
 
Table 9 Clinical cure rates by infecting pathogen from microbiologically evaluable patients 
with CAP (data from two integrated Phase 3 studies) 
Organism Ceftaroline 

n/N (%) 
Ceftriaxone 

n/N (%) 
Gram-positive organism   
Streptococcus pneumoniae 54/63 (85.7) 41/59 (69.5) 
   
Staphylococcus aureus (methicillin-
susceptible strains only) 

18/25 (72.0) 14/25 (56.0) 

Gram-negative organism   
Haemophilus influenzae 15/18 (83.3) 17/20 (85.0) 
Haemophilus parainfluenzae 16/16 (100.0) 15/17 (88.2) 
Escherichia coli 10/12 (83.3) 9/12 (75.0) 
Klebsiella pneumoniae 13/13 (100.0) 10/12 (83.3) 

 
Asia CAP study 
A total of 771 adults with a diagnosis of CAP were enrolled in a randomized, multi-centre, double-
blind study in Asia comparing ceftaroline fosamil (600 mg administered intravenously over 
60 minutes every 12 hours) to ceftriaxone (2 g administered intravenously over 30 minutes every 
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24 hours). Treatment duration was 5 to 7 days. The primary objective was to determine the non-
inferiority in the clinical cure rate of ceftaroline treatment compared with that of ceftriaxone treatment 
at the TOC visit in the CE population of adult hospitalised patients with CAP (lower boundary of the 
95% confidence interval for the difference in response rate [ceftaroline – ceftriaxone] greater than -
10%). 
 
The non-inferiority of ceftaroline 600 mg versus ceftriaxone 2 g was demonstrated in both the CE 
and MITT populations (Tables 10 and 11). Furthermore, based on the pre-defined criteria (lower 
boundary of the 95% confidence interval for the difference in response rate greater than 0%), the 
superiority of ceftaroline 600 mg versus ceftriaxone 2 g was demonstrated in adult patients with 
PORT Risk Class III/IV CAP in Asia. 
 

Table 10 Clinical response at TOC - Non-inferiority (CE population) 
 Number (%) of patients  
Clinical 
response 

Ceftaroline 
(N=247) 

Ceftriaxone 
(N=231) 

Difference 95% CI for 
difference 

Clinical cure 208 (84.2) 170 (73.6) 10.6 (3.3, 18.0) 
Clinical failure 39 (15.8) 61 (26.4)   
     

 
Table 11 Clinical response at TOC (MITT population) 
Population Clinical 

response 
Ceftaroline n 
(%) 

Ceftriaxone n 
(%) 

Difference 95% CI for 
difference 

MITT N 366 366   
 Clinical cure 293 (80.1) 244 (66.7) 13.4 (7.0, 19.7) 
 Clinical failure 50 (13.7) 89 (24.3)   
 Indeterminate 23 (6.3) 33 (9.0)   
      

 
Table 12 Clinical cure rates by infecting pathogen from microbiologically evaluable patients 

with CAP (data from Asia CAP study) 
Organism Ceftaroline 

n/N (%) 
Ceftriaxone 

n/N (%) 
Gram-positive organism   
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Organism Ceftaroline 
n/N (%) 

Ceftriaxone 
n/N (%) 

Streptococcus pneumoniae 19/22 (86.4) 13/15 (86.7) 
   
Staphylococcus aureus (methicillin-
susceptible strains only) 

2/2 (100.0) 1/3 (33.3) 

Gram-negative organism   
Haemophilus influenzae 9/10 (90.0) 6/7 (85.7) 
Haemophilus parainfluenzae 0/0 4/6 (66.7) 
Escherichia coli 3/3 (100.0) 5/6 (83.3) 
Klebsiella pneumoniae 11/14 (78.6) 12/16 (75.0) 

 
Paediatric studies 
The CAP paediatric trial was a randomized, parallel-group, active controlled trial in paediatric 
patients 2 months to < 18 years of age. 
 
A total of 161 children with a diagnosis of CAP were enrolled in a randomized, multi-center, 
multinational, active controlled trial comparing ceftaroline fosamil with ceftriaxone. Patients with new 
or progressive pulmonary infiltrate(s) on chest radiography and signs and symptoms consistent with 
CAP including acute onset or worsening symptoms of cough, tachypnoea, sputum production, 
grunting, chest pain, cyanosis, or increased work of breathing with the need for hospitalization and 
IV therapy were enrolled in the trial. Treatment duration was 5 to 14 days. A switch to oral therapy 
with amoxicillin clavulanate was allowed after Study Day 3. The MITT population included all 
randomized patients who received any amount of study drug with a confirmed diagnosis of CAP. 
 
The primary objective was to evaluate the safety and tolerability of ceftaroline fosamil. The study 
was not powered for comparative inferential efficacy analysis, and no efficacy endpoint was 
identified as primary. 
 
Clinical cure rates at test of cure (8 to 15 days after final dose of study drug) in the MITT population 
were 87.9% (94/107) for ceftaroline fosamil and 88.9% (32/36) for the comparator, with a treatment 
difference of -1.0 (95% CI – 11.5, 14.1). 
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5.2 Pharmacokinetic properties 
The Cmax and AUC of ceftaroline increase approximately in proportion to dose within the single dose 
range of 50 to 1000 mg. No appreciable accumulation of ceftaroline is observed following multiple 
intravenous infusions of 600 mg every 8 or 12 hours in healthy adults with normal renal function. 
 
The systemic exposure (AUC), T1/2, and clearance of ceftaroline were similar following administration 
of 600 mg ceftaroline fosamil in a volume of 50 mL to healthy adult subjects every 8 hours for 
5 days as 5 minute or 60 minute infusions, and the Tmax of ceftaroline occurred about 5 minutes 
after the end of the ceftaroline fosamil infusion for both infusion durations. The mean (SD) Cmax of 
ceftaroline was 32.5 (4.82) mg/L for the 5 minute infusion duration (n=11) and 17.4 (3.87) mg/L for 
the 60 minute infusion duration (n=12). 
 
Distribution 
The plasma protein binding of ceftaroline is low (approximately 20%) and ceftaroline is not 
distributed into erythrocytes. The median steady-state volume of distribution of ceftaroline in healthy 
adult males following a single 600 mg intravenous dose of radiolabeled ceftaroline fosamil was 
20.3 L, similar to the volume of extracellular fluid. 
 
Metabolism 
Ceftaroline fosamil (prodrug) is converted into the active ceftaroline in plasma by phosphatase 
enzymes and concentrations of the prodrug are measurable in plasma primarily during intravenous 
infusion. Hydrolysis of the beta-lactam ring of ceftaroline occurs to form the microbiologically 
inactive, open-ring metabolite, ceftaroline M-1. The mean plasma ceftaroline M-1 to ceftaroline AUC 
ratio following a single 600 mg intravenous infusion of ceftaroline fosamil in healthy subjects is 
approximately 20-30%. 
 
In pooled human liver microsomes, metabolic turnover was low for ceftaroline, indicating that 
ceftaroline is not metabolised by hepatic CYP450 enzymes. 
 
Excretion 
Ceftaroline is primarily eliminated by the kidneys. Renal clearance of ceftaroline is approximately 
equal, or slightly lower than the glomerular filtration rate in the kidney, and in vitro transporter studies 
indicate that active secretion does not contribute to the renal elimination of ceftaroline. 
 
The mean terminal elimination half-life of ceftaroline in healthy adults is approximately 2.5 hours. 
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Following the administration of a single 600 mg intravenous dose of radiolabeled ceftaroline fosamil 
to healthy male adults, approximately 88% of radioactivity was recovered in urine and 6% in faeces. 
 
Special Populations 
Patients with renal impairment 
Dosage adjustments are required in adults, adolescents and children with CrCL ≤ 50 mL/min (see 
section 4.2 Posology and method of administration). 
 
There is insufficient information to recommend dosage adjustments in adolescents with ESRD aged 
from 12 to < 18 years and with bodyweight < 33 kg and in children with ESRD aged from 2 to 
< 12 years. There is insufficient information to recommend dosage adjustments in paediatric 
patients aged < 2 years with moderate or severe renal impairment or ESRD. 
 
Patients with hepatic impairment 
The pharmacokinetics of ceftaroline in patients with hepatic impairment have not been established. 
As ceftaroline does not appear to undergo significant hepatic metabolism, the systemic clearance 
of ceftaroline is not expected to be significantly affected by hepatic impairment. Therefore, no 
dosage adjustment is recommended for patients with hepatic impairment. 
 
Elderly patients 
Following administration of a single 600 mg intravenous dose of ceftaroline fosamil, the 
pharmacokinetics of ceftaroline was similar between healthy elderly subjects (≥65 years of age), 
and healthy young adult subjects (18-45 years of age). There was a slight 33% increase in AUC0-

∞ in the elderly that was mainly attributable to age-related changes in renal function. Ceftaroline 
dose adjustment is not required in elderly patients with creatinine clearance above 50 mL/min. 
 
Paediatric patients 
Dose adjustments are required for neonates, infants, children and adolescents with bodyweight 
< 33 kg (see section 4.2 Posology and method of administration). 
 
Gender 
The pharmacokinetics of ceftaroline were similar between males and females. No dose adjustment 
is required based on gender. 
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Race 
Race was evaluated as a covariate in a population pharmacokinetic analysis on data from the 
clinical studies. No significant differences in ceftaroline pharmacokinetics were observed in 
Caucasian, Hispanic, Black, Asian or other subjects. No dosage adjustment is recommended based 
on race. 
 
5.3 Preclinical safety data 
The kidney was the primary target organ of toxicity in both the monkey and rat. Histopathologic 
findings included pigment deposition and inflammation of the tubular epithelium. Renal changes 
were not reversible but were reduced in severity following a 4 week recovery period. 
 
Convulsions have been observed at relatively high exposures during single and multi-dose studies 
in both the rat and monkey (≥7 times to the estimated Cmax level of a 600 mg twice a day). 
 
Other important toxicologic findings noted in the rat and monkey included histopathologic changes 
in the bladder and spleen. 
 
Genetic toxicology 
Ceftaroline fosamil and ceftaroline were clastogenic in an in vitro chromosomal aberration assay, 
however there was no evidence of mutagenic activity in an Ames, mouse lymphoma and 
unscheduled DNA synthesis assay. Furthermore, in vivo micronucleus assays in rat and mouse 
were negative. Carcinogenicity studies have not been conducted. 
 
Reproductive toxicology 
Reproductive studies in pregnant rabbits resulted in an increased foetal incidence of angulated 
hyoid alae, a common skeletal variation in rabbit foetuses, at exposures similar to 600 mg twice 
daily in humans. In the rat, no adverse effects were observed on embryofoetal development, fertility 
or postnatal development. 
 
6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS 
6.1 List of excipients 
L-Arginine 
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6.2 Incompatibilities 
This medicinal product must not be mixed with other medicinal products except those mentioned in 
section 6.6 Instructions for use, handling and disposal. 
 
6.3 Shelf-life 
Dry powder: 3 years 
 
After reconstitution: 
The reconstituted vial should be used immediately. 
 
After dilution: 
Once the intravenous solution is prepared with diluents listed in section 6.6 Instructions for use, 
handling and disposal it should be administered within 6 hours of preparation. The chemical and 
physical in-use stability has been demonstrated for up to 12 hours at 2-8°C. Once removed from 
refrigeration to room temperature, the diluted product must be used within 6 hours. 
 
From a microbiological point of view, the medicinal product should be used immediately unless 
reconstitution and dilution has taken place in controlled and validated aseptic conditions. If not used 
immediately, in-use storage times and conditions prior to use are the responsibility of the user. 
 
6.4 Special precautions for storage 
Store below 30°C. 
Store in the original package in order to protect from light. 
For storage conditions of the reconstituted and diluted medicinal product, see section 6.3 Shelf-life. 
 
6.5 Nature and contents of container 
20 mL glass vial (Type 1) closed with a rubber (halobutyl) stopper and aluminium seal with flip-off 
cap. 
 
The medicinal product is supplied in packs of 10 vials. 
 
6.6 Instructions for use, handling and disposal 
The powder must be reconstituted with water for injections and the resulting constituted solution 
must then be immediately diluted prior to use. The reconstituted solution is a pale yellow solution 
that is free of any particles. 
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Standard aseptic techniques should be used for solution preparation and administration. 
 
Zinforo powder should be reconstituted with 20 ml sterile water for injections. The resulting 
constituted solution should be shaken prior to being transferred to an infusion bag or bottle 
containing one of the following diluents: 
• sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) solution for injection 
• dextrose 50 mg/ml (5%) solution for injection 
• sodium chloride 4.5 mg/ml and dextrose 25 mg/ml solution for injection (0.45% sodium 

chloride and 2.5% dextrose) 
• Lactated Ringer’s solution 
 
A 250, 100 ml or 50 ml infusion bag can be used to prepare the infusion. The total time interval 
between starting reconstitution and completing preparation of the intravenous infusion should not 
exceed 30 minutes. 
 
One ml of the reconstituted solution contains 30 mg of ceftaroline fosamil. 
Infusion volumes for paediatric patients will vary according to the weight of the child. The infusion 
solution concentration during preparation and administration should not exceed 12 mg/ml ceftaroline 
fosamil. 
 
For storage conditions of the reconstituted and diluted medicinal product, see section 6.3 Shelf-life. 
 
Each vial is for single use only. 
 
Any unused product or waste material should be disposed of in accordance with local requirements. 
 
7. MARKETING AUTHORIZATION HOLDER 
Pfizer (Thailand) Limited 
 
8. MARKETING AUTHORIZATION NUMBERS 
1C 49/60 (NC) 
 
9. DATE OF AUTHORIZATION 
22 June 2017 
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