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Monographie

P'TFORTAZ

ceftazidime pour injection USP

Antibiotique

Pharmacologie clinique

Des études in vitro ont montré que I'effet bactéricide de la ceftazidime, antibiotique semi-
synthétique du groupe des céphalosporines, s’explique par l'inhibition de la synthése de la paroi

bactérienne.

La ceftazidime a une forte affinité pour la PLPs (protéine de liaison a la pénicilline-3) et une
affinité modérée pour la PLP14 de certains micro-organismes gram-négatifs, comme
Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa. Son affinité pour la PLP1, est beaucoup plus
faible que celle qu’elle manifeste pour la PLP; ou la PLP1a. La PLP3 joue un rble dans la
formation du septum (cloisonnement). La fixation a cette protéine entraine la formation de
filaments et, par voie de conséquence, la mort de la bactérie. Quant aux protéines PLP1, et
PLP1y, elles participent a I'allongement de la paroi longitudinale (élongation), phénomeéne qui
précéede celui du cloisonnement. La fixation a ces protéines entraine la formation de

sphéroplastes, qui se lysent rapidement.

La ceftazidime a une forte affinité pour les PLP; et PLP, de Staphylococcus aureus.

Cependant, son affinité pour la PLP3; de ce micro-organisme est beaucoup plus faible.
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Indications et usage clinique

FORTAZ (ceftazidime pour injection) peut étre indiqué pour le traitement des infections
causées par des souches sensibles des micro-organismes identifiés comme agents causals

des maladies suivantes :

Infections des voies respiratoires inférieures

Pneumonies causées par Pseudomonas aeruginosa; Haemophilus influenzae, y compris les
souches résistantes a I'ampicilline; les especes de Klebsiella; les espéces d’Enterobacter;
Proteus mirabilis; Escherichia coli, les espéces de Serratia; Streptococcus pneumoniae et les

souches de Staphylococcus aureus (méthicillinosensibles).

Infections des voies urinaires
Causées par Pseudomonas aeruginosa; les especes d’Enterobacter; les espéces de Proteus (a

indole positif ou négatif); les especes de Klebsiella; et Escherichia coli.

En raison de la nature des affections sous-jacentes qui prédisposent généralement les patients
aux infections a Pseudomonas des voies respiratoires inférieures et des voies urinaires, il est
possible qu’on ne puisse obtenir une bonne réponse clinique accompagnée de I'élimination des

bactéries en cause, méme si celles-ci sont sensibles a I'antibiotique in vitro.

Infections de la peau et des structures cutanées
Causées par Pseudomonas aeruginosa; les espéces de Klebsiella; Escherichia coli; Proteus
mirabilis; les espéces d’Enterobacter; les souches de Staphylococcus aureus

(méthicillinosensibles); et Streptococcus pyogenes.
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Bactériémies/septicémies
Causées par Pseudomonas aeruginosa; les espéeces de Klebsiella; Escherichia coli; les
especes de Serratia; Streptococcus pneumoniae; les souches de Staphylococcus aureus

(méthicillinosensibles); et Staphylococcus epidermidis.

Infections des os
Causées par Pseudomonas aeruginosa; Proteus mirabilis; les especes d’Enterobacter; et les

souches de Staphylococcus aureus (méthicillinosensibles).

Péritonites
Causées par Escherichia coli; les especes de Klebsiella et de Peptostreptococcus. Les patients

infectés par des espéces de Bacteroides ont également répondu au traitement.

Méningites
Causées par Haemophilus influenzae et Neisseria meningitidis. FORTAZ a également été
utilisé avec succeés dans le traitement d’'un certain nombre de cas de méningite a

Pseudomonas aeruginosa.

Généralités

Avant d’amorcer un traitement, on doit procéder a des cultures bactériennes afin d’identifier
I'agent en cause et déterminer sa sensibilité a FORTAZ. On peut instaurer le traitement avant
de connaitre les résultats des épreuves de sensibilité. Il pourra cependant étre nécessaire de le

modifier une fois que les résultats seront connus.

Pour réduire l'apparition de bactéries résistantes aux médicaments et maintenir I'efficacité de
FORTAZ et des autres agents antibactériens, FORTAZ ne doit étre utilisé que pour traiter des
infections dont la cause confirmée ou fortement soupconnée est une bactérie sensible. Si des
renseignements sont connus sur la culture et la sensibilité, ils doivent étre pris en compte dans
le choix ou la modification du traitement antibactérien. En I'absence de telles données, les
tendances locales sur le plan de I'épidémiologie et de la sensibilité peuvent aider au choix

empirique d’un traitement.
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Contre-indications

FORTAZ (ceftazidime pour injection) est contre-indiqué chez les patients qui ont présenté une

hypersensibilité a la ceftazidime ou a toute autre céphalosporine.

Mises en garde

Avant de commencer un traitement par FORTAZ (ceftazidime pour injection), on doit interroger
soigneusement le patient sur ses antécédents de réaction d’hypersensibilité a la ceftazidime,
aux céphalosporines, aux pénicillines ou a tout autre médicament. FORTAZ doit étre administré
avec prudence aux patients qui souffrent d’allergie, surtout s'il s'agit d'une allergie
médicamenteuse. Une attention particuliere s'impose chez les patients qui ont déja eu une
réaction allergique aux pénicillines ou a d’autres bétalactamines. En cas de réaction allergique
a FORTAZ, on doit interrompre le traitement et administrer au besoin les agents habituellement
indiqués dans ces cas (p. ex. épinéphrine, antihistaminiques, corticostéroides). Des taux élevés
de ceftazidime chez les insuffisants rénaux peuvent donner lieu a des convulsions (voir
PRECAUTIONS).

Maladie associée a Clostridium difficile

On a fait état de maladie associée a Clostridium difficile par suite de 'emploi de nombreux
antibactériens, y compris FORTAZ (ceftazidime pour injection). La gravité de la maladie
associée a Clostridium difficile peut varier, allant d’'une diarrhée Iégére a une colite fatale. Il est
important d’envisager ce diagnostic chez les patients qui présentent une diarrhée ou des
symptomes de colite, de colite pseudomembraneuse, du syndrome colectasique ou de
perforation du célon apres la prise d’'un antibactérien. On a signalé la maladie associée a

Clostridium difficile plus de 2 mois aprés I'emploi d’antibactériens.

L’antibiothérapie peut modifier la flore normale du cdlon et favoriser la prolifération de
Clostridium difficile. La bactérie Clostridium difficile produit les toxines A et B, responsables de
l'installation de la maladie a Clostridium difficile. Cette derniére peut entrainer une morbidité

importante et une mortalité et s’avérer réfractaire au traitement antibiotique.

Si le diagnostic de maladie associée a Clostridium difficile est soupgonné ou confirmé, on doit

amorcer les mesures thérapeutiques appropriées. Les cas légers répondent habituellement &
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l'arrét de la prise des antimicrobiens non dirigés contre Clostridium difficile. Dans les cas
modérés ou séveéres, on doit songer a prendre en charge le patient par 'administration de
liquides et d’électrolytes, de suppléments de protéines, et par I'instauration d’'une
antibiothérapie par un médicament cliniquement efficace contre Clostridium difficile. On doit
recourir a I'évaluation chirurgicale si elle est indiquée sur le plan clinique, car une intervention

chirurgicale peut étre nécessaire dans certains cas séveres (voir EFFETS INDESIRABLES).

Anémie hémolytique

FORTAZ NE DOIT PAS ETRE EMPLOYE CHEZ LES PATIENTS AYANT DES
ANTECEDENTS D’ANEMIE HEMOLYTIQUE ASSOCIEE AUX CEPHALOSPORINES, CAR
LA RECURRENCE DE L’HEMOLYSE EST BEAUCOUP PLUS SEVERE.

Une anémie hémolytique a médiation immunitaire a été observée chez des patients recevant
des antibiotiques de la classe des céphalosporines, y compris FORTAZ. Des cas séveres
d’anémie hémolytique, y compris des déceés, ont été signalés tant chez des adultes que chez
des enfants. Si un patient développe une anémie pendant 'administration de FORTAZ ou dans
les 2 a 3 semaines qui suivent, on doit envisager un diagnostic d’anémie associée aux

céphalosporines et interrompre le traitement jusqu’a ce que I'étiologie de la maladie soit établie.

Il pourrait étre utile de surveiller les patients a intervalles réguliers a la recherche de signes et
de symptébmes d’anémie hémolytique, y compris en examinant les parameétres hématologiques
ou en effectuant le dosage des anticorps induits par le médicament, dans les cas appropriés
(voir la section EFFETS INDESIRABLES).
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Sensibilité/résistance

Apparition de bactéries résistantes au medicament

La prescription de FORTAZ en l'absence d’infection bactérienne confirmée ou fortement
soupgonnée ne procurera probablement aucun bienfait au patient et risque d’entrainer

I'apparition de bactéries résistantes au médicament.

Durant le traitement par FORTAZ, I'apparition d’'une résistance a I'antibiotique a déja été
observée chez Staphylococcus aureus, des membres de la famille des Enterobacteriaceae

ainsi que des especes d’Acinetobacter, de Pseudomonas et de Serratia.

La prévalence de la résistance acquise varie selon les zones géographiques et le temps, et
peut étre tres élevée pour certaines espéeces. Il est souhaitable de consulter les données de
résistance locales et de prévalence de micro-organismes producteurs de bétalactamases a

spectre élargi (BLSE), surtout en cas d’infection séveére.

Risque de prolifération microbienne

Un traitement prolongé par FORTAZ peut entrainer la prolifération des micro-organismes non
sensibles a cet antibiotique, y compris des espéces qui y étaient initialement sensibles. Il est
donc essentiel de procéder a des évaluations répétées de I'état du patient. En cas de

surinfection en cours de traitement, on doit prendre les mesures qui s'imposent.

Précautions

Généralités
FORTAZ (ceftazidime pour injection) doit étre administré avec prudence aux personnes ayant

des antécédents de maladie gastro-intestinale, surtout de colite.

Chez les patients présentant une atteinte rénale (c.-a-d. dont la clairance de la créatinine est de
50 mL/min/1,73 m? ou moins), on doit suivre la posologie spéciale de FORTAZ recommandée
sous la rubrigue POSOLOGIE ET ADMINISTRATION. Chez ces patients, les doses normales
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entraineront probablement des concentrations sériques excessives de ceftazidime, lesquelles

pourraient donner lieu a des convulsions.

La ceftazidime est éliminée par les reins, aussi la posologie doit-elle étre ajustée en fonction du
degré d’atteinte rénale. Des séquelles neurologiques ont été signalées a I'occasion lorsque la
dose n’était pas réduite de fagon appropriée (voir la section Posologie, atteinte rénale et la
section EFFETS INDESIRABLES).

Teneur en sodium
Un gramme de ceftazidime renferme 52 mg de sodium. La teneur en sodium doit étre prise en

compte chez les patients astreints a un apport sodique limité.

Grossesse

L’innocuité de FORTAZ pendant la grossesse n’a pas été établie. L'emploi de FORTAZ chez la
femme enceinte nécessite qu’on évalue si les avantages escomptés du traitement justifient les
risques auxqguels seront peut-étre exposés la mére et le feetus.

Des études de reproduction ont été menées chez la souris et le rat auxquels on a administré
des doses de ceftazidime atteignant 25 fois la dose généralement administrée chez I'humain.
D’aprés ces études, la ceftazidime n’aurait aucun effet sur la fertilité et ne causerait aucun
dommage au foetus. Cependant, les résultats d’études de reproduction réalisées chez les

animaux ne permettent pas toujours de prédire la réponse chez 'homme.

Allaitement
La ceftazidime passe dans le lait maternel a de faibles concentrations (3,8 4 5,2 mg/L). La
portée clinigue de ce phénoméne n’est pas connue. Par conséquent, FORTAZ doit étre

administré avec prudence aux meres qui allaitent leur enfant.

Personnes agées
Comme les personnes agées risquent davantage d'avoir une fonction rénale réduite, la dose

doit étre déterminée avec soin et il peut étre utile de surveiller la fonction rénale.
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Carcinogenése, mutageneése et altération de la fertilité

On n'a effectué aucune étude a long terme chez I'animal pour évaluer le potentiel cancérogéne.
Cependant, un test du micronoyau chez la souris ainsi qu’un test d'Ames n'ont fait ressortir

aucun signe d’effets mutagénes.

Interactions médicamenteuses

L'administration concomitante d'aminosides et de certaines céphalosporines s'est révélée
néphrotoxique. Rien n'indique cependant que FORTAZ administré seul soit significativement
néphrotoxique, bien que des élévations transitoires des concentrations d'azote uréique sanguin
et de créatinine sérique aient été observées dans des études cliniques. Cependant, les effets
de I'administration concurrente de FORTAZ et d’'aminosides ne sont pas connus. D'aprés
certaines études, I'utilisation concomitante de diurétiques puissants, tels que le furosémide ou
I'acide éthacrynique, pourrait augmenter le risque de toxicité rénale associé aux

céphalosporines.

In vitro, le chloramphénicol est un antagoniste de la ceftazidime et d’autres céphalosporines. La
pertinence clinique de ce phénoméne est inconnue, mais on doit tenir compte de la possibilité
d’un tel antagonisme si I'on envisage d’administrer concurremment la ceftazidime et le

chloramphénicol.

Comme d’autres antibiotiques, la ceftazidime peut affecter la flore intestinale, ce qui se traduit
par une réabsorption plus faible de I'cestrogéne et une diminution de I'efficacité des

contraceptifs oraux (cestro-progestatifs).

Interférences avec les épreuves de laboratoire

Si le test utilisé pour déceler la présence de glucose dans I'urine est basé sur la réduction du
cuivre (liqueur de Fehling ou réactif de Benedict), la présence de ceftazidime peut entrainer un
résultat faussement positif. Si le test est basé sur I'oxydation du ferricyanure, le résultat peut
étre faussement négatif; il est donc recommandé d’utiliser une méthode enzymatique (a la
glucose-oxydase ou a I'hexokinase) pour évaluer la glycémie chez des patients recevant
FORTAZ.
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La ceftazidime n’interfere pas avec la détermination de la créatinine par la méthode au picrate

alcalin.

Au cours d’un traitement par les céphalosporines, un résultat positif a I'épreuve de Coombs a
été signalé, phénoméne qui pourrait interférer avec les épreuves de compatibilité croisée du

sang.

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus courants sont des réactions locales aprés injection i.v., des
réactions allergiques ou des réactions gastro-intestinales. D’autres réactions ont été signalées,

mais leur fréquence est plus faible.

Réactions locales (2,8 % des patients)
Thrombophlébite ou phlébite et douleurs dans les cas d’administration i.v. Douleurs aprés

injection i.m.

Hypersensibilité (2,7 % des patients)

Prurit, urticaire, éruption maculopapuleuse, exanthéme allergique et fiévre.

Réactions gastro-intestinales (< 4 % des patients)
Diarrhée, nausées, vomissements, colite et douleurs abdominales. Des cas de colite pseudo-
membraneuse ont été signalés (voir MISES EN GARDE). On a aussi fait état de trés rares cas

de muguet.

Troubles du systéme nerveux central (< 1 % des patients)

Céphalées, étourdissements, hallucinations et léthargie. Quelques cas de séquelles
neurologiques, y compris tremblements, myoclonie, convulsions, encéphalopathie et coma, ont
été signalés chez des patients présentant une atteinte rénale et chez lesquels la dose de

ceftazidime n’avait pas été diminuée de fagon appropriée.
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Troubles rénaux (< 1 % des patients)
Augmentations transitoires des concentrations d’'urée et d’azote uréique du sang, et de la

créatinine sérique.

Troubles hépatiques (< 4 % des patients)
Augmentations transitoires de la concentration de bilirubine sérique et de I'activité de 'AST, de
I'ALT, de la LDH, de la GGT et des phosphatases alcalines.

Troubles hématopoiétiques

Eosinophilie (3,4 %), épreuve directe de Coombs positive (5,1 %) et, avec une fréquence
inférieure a 1 % : thrombocytose, leucopénie transitoire, neutropénie, thrombocytopénie (voir
MISES EN GARDE).

Autres (< 1 % des patients)

Vision trouble, bouffées vasomotrices, candidose et vaginite.

EXPERIENCE POSTCOMMERCIALISATION AVEC FORTAZ

Outre les effets indésirables signalés dans le cadre des essais cliniques, les manifestations
suivantes ont été signalées de facon spontanée durant la pratique clinique suite a la prise de
FORTAZ. Comme ces effets ont été I'objet d’'un signalement volontaire au sein d’'une
population de taille inconnue, il n’est pas possible d’estimer leur fréquence de maniére fiable.
Troubles hématologiques et lymphatiques

Lymphocytose, anémie hémolytique et agranulocytose.

Troubles immunitaires

Anaphylaxie (y compris bronchospasme et/ou hypotension).

Troubles du systéme nerveux

Paresthésies.
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Troubles gastro-intestinaux

Dysgueusie.

Troubles hépatobiliaires

Ictére.

Troubles de la peau et du tissu sous-cutané

CEdéme de Quincke, érythéme polymorphe, syndrome de Stevens-
Johnson et épidermolyse bulleuse toxique.

Surdosage : symptdémes et traitement

Pour la prise en charge d’'une surdose médicamenteuse soupgonnée, communiquez
avec le centre antipoison de votre région.

Un surdosage en céphalosporines peut entrainer des séquelles neurologiques, y compris
encéphalopathie, convulsions et coma. Une concentration sérique excessive de ceftazidime

peut étre diminuée par hémodialyse ou dialyse péritonéale.

Posologie et administration

FORTAZ (ceftazidime pour injection) peut étre administré par voie intraveineuse ou

intramusculaire, aprés reconstitution.

La posologie et la voie d’administration sont dictées par la gravité de I'infection, la sensibilité
des micro-organismes en cause et I'état du patient. La voie i.v. est recommandée chez les
patients souffrant de septicémie, de péritonite ou d’autres infections sévéres ou mettant leur vie
en danger, ou chez les sujets qui courent de grands risques en raison de leur faible résistance,
conséquence d’'un état débilitant, tels la malnutrition, un traumatisme, une intervention
chirurgicale, le diabéte, une insuffisance cardiaque ou un cancer, particulierement s’ils sont en

état de choc ou s’ils risquent de le devenir.

Le traitement dure habituellement de 7 a 14 jours. Dans le cas d’infections a streptocoques, le

traitement doit durer au moins 10 jours.
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Adultes

La dose quotidienne recommandée de FORTAZ est de 0,5 & 6 g, fractionnée en prises égales

toutes les 8 a 12 heures (voir tableau 1).

TABLEAU 1
DOSE QUOTIDIENNE

TYPE D’INFECTION EN GRAMMES FREQUENCE ET VOIE
Pneumonie sans complications ou 1,5a3,0 0,5a1,0 g, par voie i.m. ou i.v.,
infections de la peau et des toutes les 8 heures
structures cutanées

0,5 250 mg, par voie i.m. ou i.v.,
Infections des voies urinaires sans toutes les 12 heures
complications

10415 500 mg, par voie i.m. ou i.v.,

Infections des voies urinaires avec toutes les 8 ou 12 heures
complications

4,0 2 g, par voie i.v.,
Infections des os toutes les 12 heures

6,0 2 g, par voie i.v.,
Péritonite ou septicémie toutes les 8 heures

6,0 2 g, par voie i.v.,
Méningite toutes les 8 heures

Pour le traitement des infections a Staphylococcus, la posologie recommandée estde 1 ou 2 g,
toutes les 8 heures. Dans les cas d’infections a Enterobacter, a 'exception de celles qui
n’intéressent que les voies urinaires, la posologie recommandée est d’au moins 1 g, toutes les
8 heures.

Page 13 de 73



Enfants

TABLEAU 2
Type d’infection Groupe d'age Posologie
Autres que méningite 1 mois — 2 mois 25-50 mg/kg, par voie i.v., toutes les
12 heures, maximum : 6 g/jour
2 mois — 12 ans 30-50 mg/kg, par voie i.v., toutes les
8 heures, maximum : 6 g/jour
Méningite 1 mois — 12 ans 50 mg/kg, par voie i.v., toutes les
8 heures, maximum : 6 g/jour

Chez I'enfant, la dose quotidienne maximale est de 6 g.

Nouveau-nés (agés de 0 a 28 jours)

La posologie recommandée chez les nourrissons agés de un mois ou moins est de 25-

50 mg/kg de FORTAZ, administré deux fois par jour.

Les données indiquent que la demi-vie de la ceftazidime chez le nouveau-né s’accroit avec le
degré de prématurité de ce dernier et qu’elle peut étre de 3 a 4 fois supérieure a celle observée
chez I'adulte. Il peut étre nécessaire de réévaluer l'intervalle entre les doses selon le degré de
prématurité du nouveau-né. De plus, la clairance peut augmenter rapidement au cours des 2 a
3 premiéres semaines suivant la naissance, ce qui peut commander une réévaluation de la

dose et/ou de I'intervalle d’administration.

Personnes agées
Chez les personnes agées gravement malades présentant une clairance rénale réduite de la

ceftazidime, la dose quotidienne ne doit pas dépasser 3 g.

Atteinte hépatique
Aucune modification de la posologie n’est nécessaire chez le patient présentant une

dysfonction hépatique si sa fonction rénale n’est pas atteinte (voir PHARMACOLOGIE).
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Adultes présentant une atteinte rénale

La ceftazidime est excrétée presque exclusivement par filtration glomérulaire. C’est pourquoi il

faut ajuster la posologie de FORTAZ pour tenir compte de sa plus faible excrétion chez les

patients dont la vitesse de filtration glomérulaire (VFG) est inférieure ou égale a 50 mL/min

(0,83 mL/s). La posologie d’entretien a suivre aprés une dose d’attaque de 1 g est indiquée au

tableau 3.

TABLEAU 3

d’insuffisance rénale

Doses d'entretien recommandées de FORTAZ dans les cas

Clairance de la créatinine

Dose unitaire recommandée de FORTAZ

mL/min/1,73 m2 mL/s/1,73 m2 Infections Infections séveéres Fréquence des
modérées prises*
31450 0,5140,83 19 159 12 heures
16 430 0,26 4 0,50 19 159 24 heures
6al5 0,104 0,25 500 mg 750 mg 24 heures
<5 <0,09 500 mg 750 mg 48 heures

* Si la gravité de l'infection commande une augmentation de la fréquence des prises, on utilisera la concentration
sérique de ceftazidime comme point de référence.

Quand seul le taux de créatinine sérique est connu, la clairance de la créatinine peut étre

calculée a 'aide des formules suivantes. La valeur de la créatinine sérique doit refléter une

fonction rénale a I'équilibre :

Homme

Clairance de la créatinine (mL/s)

Clairance de la créatinine (mL/min)

Femme

= Poids (kq) x (140 - &ge)

49 x taux de créatinine sérique (umol/L)

ou

Poids (kg) x (140 - 4ge)

72 x taux de créatinine sérique (mg/dL)

0,85 x la valeur calculée pour 'homme.
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La demi-vie moyenne d’élimination sérique de la ceftazidime chez les patients atteints
d’insuffisance rénale compléte est passée de 24,0-35,4 heures entre les dialyses a 2,8-

4.6 heures durant 'hémodialyse. Il est par conséquent recommandé d’administrer une dose
d’attaque de 1 g, suivie d’'une dose de 0,5 a 1 g aprés chaque séance d’hémodialyse. Le taux
sérique de ceftazidime doit étre surveillé attentivement et servir de point de référence pour

ajuster la posologie.

FORTAZ peut également étre utilisé chez les patients qui subissent une dialyse péritonéale ou
une dialyse péritonéale continue ambulatoire. Chez de tels patients, il est suggéré d’administrer
une dose d’attaque de 1 g, suivie, toutes les 24 heures, d’'une dose de 500 mg. Le taux sérique
de ceftazidime doit étre surveillé attentivement et servir de point de référence pour ajuster la

posologie.

Chez les patients accusant une insuffisance rénale et faisant I'objet d’'une hémofiltration a faible
débit, il convient de suivre la posologie recommandée en présence d’une atteinte rénale. Chez
les insuffisants rénaux faisant I'objet d'une hémodialyse artérioveineuse continue ou d’une
hémofiltration a haut débit, on peut administrer 1 g de FORTAZ par jour en une seule dose ou

en prises fractionnées.

Aucune étude clinigue n’a été menée sur I'innocuité et I'efficacité de FORTAZ chez des patients
faisant I'objet d’'une hémofiltration veinoveineuse continue ou d’'une hémodialyse vénoveineuse
continue. Les données d’'un modéle pharmacocinétique provenant d’'un nombre limité de
patients atteints d’insuffisance rénale terminale donnent & penser que la clairance de la
ceftazidime dépend de la vitesse d’ultrafiltration ainsi que de la fonction rénale résiduelle des
patients faisant l'objet d’'une hémofiltration veinoveineuse continue. Cependant, chez les
patients faisant I'objet d’'une hémodialyse veinoveineuse continue, la clairance de la ceftazidime
dépend de la vitesse d’ultrafiltration, du volume de diluant et de la fonction rénale résiduelle.
Par conséquent, on peut envisager d’administrer une dose d’attaque de 1 & 2 g, suivie d’une
dose d’entretien de 0,25 a 2,0 g toutes les 12 heures (dose quotidienne totale de 0,5 a 4 g) ou
de 0,5 & 2 g toutes les 12 heures (dose quotidienne totale de 1 a 4 g) chez les patients faisant
lobjet d’'une hémofiltration veinoveineuse continue ou d’une hémodialyse veinoveineuse

continue, respectivement.
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L’'optimisation de la dose de chaque patient doit reposer sur le jugement clinique et se fonder
sur la gravité de linfection, la sensibilit¢ du micro-organisme en cause et la surveillance
thérapeutique. Il convient d’adapter la posologie de fagon a conserver des concentrations
médicamenteuses correspondant a au moins 4 fois la concentration minimale inhibitrice (CMI)

pour les agents pathogenes gram-négatifs sensibles.

ADMINISTRATION

Voie intramusculaire
FORTAZ peut étre injecté profondément dans une grosse masse musculaire, comme dans le
guadrant supérieur externe du grand fessier ou dans le vaste externe du membre inférieur. La

dose pour une seule injection i.m. de FORTAZ ne devrait pas dépasser 1 g.

Administration intraveineuse intermittente
La solution reconstituée peut étre injectée lentement dans une veine sur une période de 3 a
5 minutes ou dans la tubulure d’'un nécessaire a perfusion. L’administration de toute autre

solution doit étre suspendue temporairement pendant la perfusion de la solution FORTAZ.

Administration intraveineuse continue

FORTAZ peut aussi étre administré sur une plus longue période.

REMARQUE : Si le traitement consiste en 'administration de FORTAZ et d’'un
aminoside, chaque antibiotique devrait étre injecté a un endroit différent
en raison de leur incompatibilité physique. Il ne faut pas mélanger

FORTAZ et un aminoside dans le méme contenant.
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Renseignements pharmaceutiques
CHIMIE

Dénomination commune :  ceftazidime pour injection

Dénomination chimique : Pyridine, 1-[[7-[[(2-amino-4-thiazolyl) [(1-carboxy-1-

méthyléthoxy)imino]acétyllJamino]-2-carboxy-8-o0xo-5-thia-1-
azabicyclo[4.2.0]oct-2-eéne-3-ylJméthyl]-, hydroxyde, sel interne,
pentahydraté, [6R- [6a, 7B(Z)]]-

Formule développée :

NH,
Ccoo .\
N
O, CH,N
N——NT N 2

ﬁ:CONH—g‘\ 5H,0

H H s

N
“\.0C(CH,),COOH

Formule moleculaire : C,,H,,N,O0,S2.5H,0

22" 22

Poids moléculaire : 636,6 (sous forme pentahydratée)
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Description : La ceftazidime pentahydratée est une poudre de couleur blanche a
créme. Elle est soluble dans une solution acide ou alcaline et dans le
diméthylsulfoxyde; Iégérement soluble dans I'eau, le méthanol et le
diméthylformamide; insoluble dans I'éthanol a 95 %, I'acétate d’éthyle,
'acétone, le dioxan-1-4, I'éther diéthylique, le toluéne, 'essence

minérale et le chloroforme.
Composition
Les flacons de FORTAZ contiennent un mélange de ceftazidime pentahydratée et de carbonate
de sodium. L’ajout de solvant a ce mélange procure une solution de ceftazidime sodique.
Le carbonate de sodium, a raison de 118 mg/g de ceftazidime, facilite la dissolution du
médicament. La quantité totale de sodium contenu dans le mélange est d'environ 52 mg
(2,3 mEqg/g de ceftazidime).
La couleur des solutions FORTAZ varie de jaune péale a ambre, selon la nature et le volume du
solvant utilisé. Le pH d’une solution reconstituée fraichement préparée est habituellement de
'ordre de 5,0 a 7,5.

RECONSTITUTION

ATTENTION : |l faut s'assurer d’éliminer la pression positive créée par |'addition de solvant

dans le flacon.

Voie intramusculaire

Solutions pour la reconstitution

Eau stérile pour injection ou, si nécessaire, eau bactériostatique injectable contenant de I'alcool
benzylique ou des parabens (ne pas utiliser chez le nouveau-né), chlorhydrate de lidocaine

injectable a 0,5 % ou a 1,0 % pl/v.
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Tableau de reconstitution

Volume de solvant

Volume utilisable

Concentration

Format a ajouter au flacon approximatif moyenne
approximative
10g 3,0mL 3,9 mL 280 mg/mL

Agiter jusqu’a dissolution compléte.

Voie intraveineuse

Solution pour la reconstitution

Eau stérile pour injection

Reconstituer en suivant les indications suivantes :

Tableau de reconstitution

Volume de solvant | Volume utilisable Concentration
Format a ajouter au flacon approximatif moyenne
approximative
10g 10 mL 10,9 mL 100 mg/mL
2049 10 mL 11,7 mL 175 mg/mL

Bien agiter jusqu’a dissolution compléte. La solution ainsi préparée peut étre diluée de nouveau
au volume désiré en utilisant 'une ou l'autre des solutions énumérées sous la rubrique

« Solutions pour perfusion i.v. ».

Injection i.v. directe

Reconstituer de la maniére décrite précédemment.

Administration i.v. intermittente

Reconstituer de la maniére décrite précédemment pour les flacons contenant 1,0 ou 2,0 g de
FORTAZ.
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Administration i.v. continue

Pour reconstituer, ajouter 10 mL d’eau stérile pour injection a un flacon de 1,0 g ou de 2,0 g de
FORTAZ. Aprés reconstitution, le volume désiré de la solution ainsi reconstituée peut étre
ajouté a une bouteille contenant 'une des solutions énumérées sous la rubrique « Solutions

pour perfusion i.v. ».

Grand format pour le secteur hospitalier (6,0 g)
CE FORMAT N’EST DISPONIBLE QUE DANS LES HOPITAUX OU EXISTE DEJA UN
PROGRAMME RECONNU D’ADDITION AUX SOLUTES.

FORTAZ POUR INJECTION ne contient aucun agent de conservation. Le grand format
d’hépital sert a préparer de multiples solutions a administrer par voie i.v. seulement, en ne
faisant qu’une seule ponction de prélévement. Reconstituer en ajoutant 26 mL d’eau stérile

pour injection.

Tableau de reconstitution

Volume de solvant | Volume utilisable Concentration

Format a ajouter au flacon approximatif moyenne
approximative

6,09 26 mL 30 mL 200 mg/mL

Agiter jusqu’a dissolution compléte. La solution doit étre utilisée pour préparer les multiples
solutions dans les huit heures qui suivent sa reconstitution dans de I'eau stérile injectable, a la
température ambiante (n’excédant pas 25 °C). Aprés ce laps de temps, toute solution
reconstituée non utilisée doit étre jetée. Le volume désiré de solution reconstituée peut étre

ajouté a l'une ou l'autre solution i.v. suivante :
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Solutions pour perfusion i.v.
Chlorure de sodium a 0,9 % injectable
Lactate de sodium M/6 injectable
Solution de Ringer USP injectable
Solution de Ringer-lactate USP injectable
Dextrose a 5 % injectable
Dextrose a 5 % et chlorure de sodium a 0,225 % injectable
Dextrose a 5 % et chlorure de sodium a 0,45 % injectable
Dextrose a 5 % et chlorure de sodium a 0,9 % injectable
Dextrose a 10 % injectable
Sucre inverti & 10 % dans de I'eau injectable
Normosol-M dans du dextrose a 5 % injectable

Eau stérile injectable

Stabilité des solutions

Conservation

La solution devrait étre administrée dans les 12 heures qui suivent sa reconstitution si elle est

conservée a la température ambiante (n’excédant pas 25 °C) ou dans les 48 heures si elle est
réfrigérée. Cette recommandation vaut autant pour une solution destinée a étre administrée en
bolus par voie i.m. ou i.v. ou a étre perfusée aprées avoir été diluée dans une solution

appropriée.

Incompatibilité
FORTAZ ne doit pas étre ajouté a un produit sanguin, a un hydrolysat de protéines ou a des

acides aminés. FORTAZ ne doit pas étre mélangé & une solution d’aminoside. Etant donné que
FORTAZ est moins stable dans une solution injectable de bicarbonate de sodium que dans tout
autre liquide injectable i.v., I'utilisation de bicarbonate de sodium comme diluant n’est pas
recommandée. Un précipité a été observé lorsque la vancomycine était ajoutée & FORTAZ en
solution. Il est donc recommandé de rincer a fond le nécessaire a perfusion dans l'intervalle de

temps qui sépare I'administration de ces deux agents.
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Présentation

FORTAZ pour injection i.m. ou i.v. directe :

Flacons contenant I'équivalent de 1 g de ceftazidime. Boites de 10.

FORTAZ pour injection ou perfusion i.v. :
Flacons contenant I'équivalent de 1 g ou de 2 g de ceftazidime. Boites de 10. Les flacons
contenant I'équivalent de 6,0 g de ceftazidime sont offerts en boites de 6.

CONSERVATION

FORTAZ en poudre doit étre conservé a moins de 25 °C, a I'abri de la lumiére.

MICROBIOLOGIE

Mode d’action

La ceftazidime est un agent bactéricide qui inhibe la synthése de la paroi cellulaire bactérienne
apres fixation aux protéines de liaison a la pénicilline (PLP). La biosynthése de la paroi
cellulaire (peptidoglycane) se trouve par le fait méme interrompue, ce qui entraine la lyse et la

mort de la cellule bactérienne.

Mécanisme de résistance

La résistance a la ceftazidime est principalement attribuable a I'hydrolyse par les
bétalactamases, a la modification des protéines de liaison a la pénicilline (PLP), a

l'imperméabilité de la membrane externe et a la présence de pompes a efflux bactériennes.

Spectre d’activité

La ceftazidime démontre une activité contre la plupart des isolats des bactéries suivantes
in vitro et dans les cas d’infection clinique (voir la section INDICATIONS ET USAGE
CLINIQUE).

Page 23 de 73



Bactéries gram-positives
Staphylococcus aureus (méthicillinosensible)
Streptococcus pneumoniae®

Streptococcus pyogenes

Bactéries gram-négatives

Espéces d’Enterobacter®

Escherichia coli®

Haemophilus influenzae (y compris les souches ampicillinorésistantes)

Espéces de Klebsiella®

Neisseria meningitidis

Proteus mirabilis®

Pseudomonas aeruginosa®

Espéces de Serratia®

aCertaines souches de S. pneumoniae sont résistantes a la ceftazidime en raison de la
modification des protéines de liaison a la pénicilline.

®La plupart des isolats producteurs de bétalactamases a spectre élargi, d’AmpC et de

carbapénémases sont résistants a la ceftazidime.

Les données suivantes sont issues d’études in vitro. Leur portée clinigue n’a toutefois pas été

établie. Pour au moins 90 % des bactéries énumérées ci-dessous, la concentration minimale
inhibitrice (CMI) in vitro est inférieure ou égale a la concentration critique définissant la
sensibilité a la ceftazidime. Toutefois, aucun essai adéquat et bien contrélé n’a démontré
I'efficacité de la ceftazidime dans le traitement des infections cliniques causées par ces

bactéries.

Bactéries gram-positives
Staphylococcus a coagulase négative (méthicillinosensible)

Streptococcus agalactiae

Bactéries gram-négatives
Burkholderia cepacia
Haemophilus parainfluenzae

Neisseria gonorrhoeae
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Pasteurella multocida
Especes de Providencia
Espéces de Salmonella
Especes de Shigella

Bactéries anaérobies

Espéces de Peptostreptococcus
In vitro, la ceftazidime n’est pas active contre les staphylocoques méthicillinorésistants, les
espéces d’Enterococcus, Listeria monocytogenes, les espéces de Campylobacter, Clostridium

difficile ni contre les espéces de Bacteroides, de Chlamydia, de Mycoplasma et de Legionella.

Méthodes utilisées pour la réalisation d’un antibiogramme

La sensibilité a FORTAZ présente une variabilité géographique et temporelle (voir Mises en
garde). Il convient de consulter les données locales sur la sensibilité éventuellement
disponibles.

Technique de dilution

On a recours a des méthodes guantitatives pour déterminer les concentrations minimales
inhibitrices (CMI) des antimicrobiens. Les CMI permettent d’estimer la sensibilité des bactéries
aux antimicrobiens. La détermination des CMI doit se fonder sur une méthode d’antibiogramme
standardisée (faisant appel a un bouillon de culture et/ou a un milieu gélosé). La lecture des
résultats obtenus au moyen de disques de diffusion est faite en fonction des critéres
d’interprétation figurant dans la publication M100-S24 du Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI), présentés dans le tableau 4.

Technique de diffusion

Les méthodes quantitatives ou I'on mesure le diamétre des zones d’inhibition peuvent aussi
fournir des estimations reproductibles de la sensibilité des bactéries aux antimicrobiens. Le
diameétre de la zone d’inhibition permet d’estimer la sensibilité des bactéries aux antimicrobiens.
La détermination du diamétre de la zone d’inhibition doit se fonder sur une méthode
d’antibiogramme standardisée. Pour tester la sensibilité des bactéries a la ceftazidime, on doit
ainsi utiliser des disques de papier imprégnés de 30 ug de FORTAZ. Le tableau 4 présente les

critéres d’interprétation des résultats obtenus avec les disques de diffusion.
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TABLEAU 4 Concentrations critiques définissant la sensibilité a la ceftazidime en
fonction des CMI et du diametre des zones d’inhibition

Critéres d’interprétation du diamétre
des zones d’inhibition* (mm) (disque  Critéres d’interprétation des CMI*

Organisme imprégné de 30 pg d’antibiotique) (Mg/mL)

Sensible Intermédiaire Résistant Sensible Intermédiaire  Résistant
Enterobacteriaceae =21 18-20 <17 <4 8 =16
Haemophllus > % i ) <9 ) )
influenzae
Pseudomonas > 18 1517 <14 <8 16 >3
aeruginosa
Espéces de La sensibilité peut étre déduite a partir des résultats obtenus pour la céfoxitine ou
Staphylococcus l'oxacilline.
Streptococcus Les bactéries S. pneumoniae pénicillinosensibles peuvent étre réputées sensibles
pneumoniae a la ceftazidime.
Streptococcus Les bactéries S. pyogenes pénicillinosensibles peuvent étre réputées sensibles a
pyogenes la ceftazidime.

* Fondés sur les critéres d'interprétation figurant dans la publication M100-S24 du CLSI.

Un résultat se situant dans la catégorie « sensible » indique que I'antimicrobien est susceptible
d’inhiber la croissance de I'agent pathogene si la concentration nécessaire a cet effet est
atteinte au sieége de l'infection. Un résultat se situant dans la catégorie « intermédiaire » doit
étre jugé équivoque; si la bactérie n’est pas totalement sensible a d’autres médicaments
pouvant étre administrés dans un cadre clinique, on doit reprendre I'antibiogramme. Cette
catégorie implique la possibilité d’'un usage clinique dans les régions du corps ou il y a
concentration physiologique de médicament ou dans les cas ou une forte dose peut étre
administrée. Elle offre aussi une zone tampon ou des facteurs technigues incontrolés d’ordre
mineur ne peuvent causer des écarts d’interprétation importants. Un résultat se situant dans la
catégorie « résistant » indique que I'antimicrobien n’est pas susceptible d’inhiber la croissance
de I'agent pathogéne si la concentration habituellement atteignable est obtenue au siége de

l'infection; on doit alors opter pour un autre traitement.

Contréle de la qualité

La préparation standard de ceftazidime en poudre devrait procurer une CMI se situant dans la

plage des valeurs figurant dans le tableau 5. Le contrble de la qualité et son évaluation doivent
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se fonder sur les plages de valeurs figurant dans la publication M100-S24 du CLSI, reproduites

dans le tableau 5.

TABLEAU 5 Plages de valeurs pour le contrble de la qualité des antibiogrammes
servant a déterminer la sensibilité a la ceftazidime en fonction des CMI et
du diameétre des zones d’inhibition

Plage de valeurs pour le diamétre
des zones d’inhibition* (mm)

Souche de référence pour le (disque imprégné de 30 ug Plage de valeurs pour les CMI*
contrdle de la qualité d’antibiotique) (Mg/mL)
Escherichia coli

ATCC 25922 25-32 0,06-0,5
Pseudomonas aeruginosa

ATCC 27853 22-29 -4
Staphylococcus aureus ) 416
ATCC 29213

Staphylococcus aureus 16-20 )
ATCC 25923

Haemophilus influenzae

ATCC 49247 21-35 0121

* Plages de valeurs pour le diamétre des zones d'inhibition et pour les CMI, spécifiées aux fins de controle de la qualité dans la
publication M100-S24 du CLSI.
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Pharmacologie

Pharmacologie animale

Les effets pharmacologiques secondaires de la ceftazidime ont été étudiés chez quatre
espéces d’animaux : la souris, le rat, le chat et le chien. Les effets possibles de la ceftazidime
sur les systemes nerveux central et autonome, les appareils cardiovasculaire et respiratoire, le
tractus gastro-intestinal et les contractions des muscles lisses ont été évalués. Les effets

observés sont les suivants :

TABLEAU 6

Animal Dose Effet

Chat 1 g/kg, par voie i.v. | Augmentation ou diminution de la tension artérielle
et de la fréquence cardiaque; augmentation
transitoire de la fréquence respiratoire et de la
ventilation-minute; Iégére inhibition de la contraction
de la membrane nictitante.

Souris 4 g/kg, par voie s.c. | Légere inhibition des mouvements propulsifs de

Rat I'appareil digestif.

Pharmacologie clinique

Administrée par voie orale, la ceftazidime est faiblement absorbée (p. ex. moins de 1 % d’une

dose de 250 mg est récupéré en moyenne dans les urines).

Administration intraveineuse

Injections en bolus

Des injections uniques de ceftazidime en bolus (sur une période d’'une minute) ont été
administrées a 22 volontaires sains de sexe masculin, selon trois concentrations : 250 mg

(6 sujets, age moyen de 34 ans), 500 mg (8 sujets, age moyen de 33 ans) et 1 000 mg

(8 sujets, age moyen de 35 ans). La variation de la concentration sérique en fonction du temps

suit une courbe biexponentielle (voir figure 1).
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FIGURE 1 Variation de la concentration sérique de ceftazidime aprés administration

intraveineuse sur une période de une minute
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La récupération urinaire moyenne du médicament non métabolisé pendant 24 heures a varié de

77,4 % a 85,5 % (tableau 7), plus de 50 % étant excrétés au cours des deux a quatre

premiéres heures. La figure 2 permet de suivre la variation des concentrations urinaires de

ceftazidime en fonction des intervalles de collectes post-injection. Les parameétres

pharmacocinétiques qui peuvent en étre déduits (sur la base d’'un modéle bicompartimental)

sont présentés au tableau 7.
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FIGURE 2  Concentrations urinaires de ceftazidime aprés une seule injection i.v. en
bolus
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L’administration répétée de ceftazidime (2 g, 3 fois par jour, pendant 10 jours) n’a entrainé
aucune accumulation du médicament. Les taux sériques minimaux n’ont pas augmenté aprés
la deuxieme prise, et la récupération urinaire pendant les huit premieres heures a atteint en
moyenne 81,2 % aprés la premiére prise et 76,3 % aprés la vingt-huitiéme prise. Les

parametres pharmacocinétiques sont demeurés inchangés (voir tableau 7).
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TABLEAU 7 Paramétres pharmacocinétiques moyens de la ceftazidime apres
injection i.v. en bolus

Dose et Conc. Volume de ASC Demi-vie Dose Clairance | Clairance
Voie sérique de distribution Concentration sérique récupérée rénale plasm.
pointe apparent sérique/temps (h) dans urines (mL/min) (mL/min)
(mg/L) (L) (mg/L/h) 24 h (%)
250 mg i.v. 28,7 18,9 30,2 1,8 77,4 109 139
en bolus
500 mg i.v. 57,6 16,9 71,9 1,9 85,5 100 116
en bolus
lgiv.en 119,21 17,1 135,8 1,8 85,1 109 128
bolus
2giv., 182,8 19,7 279,4 1,9 81,2* 102
1 prise
2giv., 156,7 18,0 2747 1,7 76,3* 95
28¢ prise
* Cueillette de 8 heures seulement

Perfusion intraveineuse

Des doses unigues de 500 mg (6 sujets, &ge moyen de 35 ans), de 1 000 mg (7 sujets, age
moyen de 33 ans) ou de 2 000 mg (7 sujets, age moyen de 30 ans) de ceftazidime ont été
perfusées par voie i.v. durant 20 & 30 minutes a des volontaires sains de sexe masculin. La
variation de la concentration sérique en fonction du temps (figure 3) suit une courbe

biexponentielle.
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FIGURE 3 Variation de la concentration sérique de ceftazidime administrée par
perfusion i.v. durant 20 a 30 minutes
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La récupération urinaire moyenne du médicament non métabolisé pendant 24 heures a varié de
83,7 % a 87,1 % (tableau 8), plus de 50 % étant excrétés au cours des deux a quatre
premiéres heures. La figure 4 permet de suivre la variation des concentrations urinaires de
ceftazidime en fonction des intervalles de collectes post-injection. Les parameétres
pharmacocinétiques qui peuvent en étre déduits (sur la base d’'un modéle bicompartimental)
sont présentés au tableau 8.
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FIGURE 4 Concentrations urinaires de ceftazidime apres une seule perfusion i.v. de
20 & 30 minutes
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TABLEAU 8 Parameétres pharmacocinétiqgues moyens de la ceftazidime apres
perfusion i.v.
Dose et Conc. Volume de ASC Demi-vie Dose Clairance | Clairance
voie sérique de distribution Concentration sérigque récupérée rénale plasm.
pointe apparent sérique/temps (h) dans urines (mL/min) (mL/min)
(mg/L) (L) (mg/L/h) 24 h (%)
500 mg, 41,5 16,3 82 1,9 86,8 89 102
perf. i.v.
1 g, perf. i.v. 72,1 19,9 143,2 1,9 83,7 98 117
2 g, perf. i.v. 170,0 19,9 266,0 1,9 87,1 110 126
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Injection intramusculaire

La figure 5 illustre la variation de la concentration sérique en fonction du temps, aprés injection
i.m. de 500 mg (8 sujets, age moyen de 32 ans) ou de 1 000 mg (8 sujets, age moyen de

34 ans) de ceftazidime.

FIGURE 5 Variation de la concentration sériqgue de ceftazidime aprés injection

intramusculaire

80

70

Concentration

sérique 60
mg/L
50
40 /‘[’\‘\"\
30 /—
20 +

10 1\_

Temps post-injection (h)

500 mg t—1000 mg

Page 34 de 73



La récupération urinaire moyenne du médicament non métabolisé pendant 24 heures a varié de
78,9 % a 84,6 % (tableau 9). La figure 6 permet de suivre la variation des concentrations
urinaires de ceftazidime en fonction des intervalles de collectes post-injection. Les parametres
pharmacocinétiques qui peuvent en étre déduits (sur la base d’'un modéle
monocompartimental) sont présentés au tableau 9.

FIGURE 6 Concentrations urinaires de ceftazidime apres une seule injection
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TABLEAU 9 Parametres pharmacocinétiques moyens de la ceftazidime
aprés administration i.m.

Dose et Conc. Volume de ASC Demi-vie Dose Clairance | Clairance
voie sérique de distribution Concentration sérique récupérée rénale plasm.

pointe apparent sérique/temps (h) dans urines (mL/min) (mL/min)
(mg/L) (L) (mg/L/h) 24 h (%)

500 mg, 17,4 21,2 79,0 2,2 84,6 90 106

inj. i.m.

1g,inj.i.m. 38,8 16,7 174,7 2,0 78,9 76 97

1g,inj.i.m., 38,5 16,7 174 2,0 - - 97

1 prise

1g,inj.i.m., 44,0 17,1 186 2,2 - - 90

258 prise

L’injection i.m. répétée de ceftazidime (1 g, 3 fois par jour, pendant 10 jours) n’a entrainé
aucune accumulation du médicament. Les paramétres pharmacocinétiques sont demeurés

inchangés (tableau 9).

Les paramétres pharmacocinétiques apres injection de 1 g de ceftazidime dans une solution de
lidocaine a 1 % (6 volontaires sains de sexe masculin, &ge moyen de 37 ans) n'ont pas été

significativement différents de ceux qui ont été obtenus a la suite d’'une injection sans lidocaine.

Quand la ceftazidime (750 mg, i.m.) a été administrée a deux sujets en position couchée, la
concentration sérique de pointe moyenne a été plus basse (20,8 mg/L) et la demi-vie sérique
plus longue (2,6 heures) que lorsque le médicament a été administré a deux volontaires en
position debout (36,4 mg/L et 1,8 heure, respectivement). L’activité physique des sujets n’a pas

eu d’effet significatif sur I'aire sous la courbe.

Excrétion et métabolisme

La ceftazidime n’est pas métabolisée. Aucun métabolite n’a été décelé dans le sérum par

HPLC ou dans 'urine par chromatographie ou bioautographie.

Chez les sujets dont la fonction rénale est normale, la clairance hépatique (c’est-a-dire

I'excrétion biliaire) représente moins de 1 % de la clairance totale de la ceftazidime.
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La clairance rénale moyenne de la ceftazidime a été de 97,6 mL/min (variation de 76 a

110 mL/min). La clairance plasmatique, évaluée a 116,4 mL/min (variation de 97 &

139 mL/min), révéle une élimination presque compléte de la ceftazidime par voie rénale.
L’administration de probénécide avant la prise de I'antibiotique n’a eu aucun effet sur la
cinétique d’élimination de la ceftazidime. Ces résultats semblent indiquer que la ceftazidime est

éliminée par filtration glomérulaire et non par sécrétion tubulaire.

Fixation aux protéines

In vitro
Des études in vitro ont montré que, chez 'homme, une proportion de 5 a 23 % de la
ceftazidime se fixe aux protéines sériques, indépendamment de la concentration du

médicament.

Concentrations dans les tissus et les liquides de I’organisme
Le tableau 10 présente les concentrations thérapeutiques de la ceftazidime dans les tissus et

les liquides de I'organisme autres que le sérum.
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TABLEAU 10 Concentrations de ceftazidime dans les tissus et les liquides
de I'organisme
TISSU OU LIQUIDE DOSE ET NOMBRE DE MOMENT DU CONC. MOYENNE
VOIE PATIENTS PRELEVEMENT TISSU (ug/g)
APRES LA PRISE LIQUIDE (pg/mL)
Humeur agueuse 2gi.v. 21 l1a3h 11+4
Bile 2gi.v. 3 90 min 36,4
Sérosité lgiv. 7 2a3h 19,7+ 2,3
Os 2gi.v. 5 40 min 31,1+1,7
Liquide céphalo- 2 g, i.v., toutes 5 120 min 98+114
rachidien les8h 6 180 min 9,4+4,0
(méninges enflammées) 2 g, i.v., toutes
les 8 h
Endomeétre 2gi.v. 6 la2h 18,7 + 4,7
Graisse 2gi.v. 39 30 a 280 min. 9,2
Myocarde 2gi.v. 35 30 a 280 min. 12,7
Lymphe lgiv. 7 2a3h 234 +1,.2
Myometre 2gi.v. 9 la2h 18,9 + 4,9
Liguide péritonéal 2gi.v. 8 2h 48,6
Liguide pleural 2gi.v. 5 4h 282
Trompes de Fallope 2gi.v. 6 la2h 188 +5,4
Muscle strié 2gi.v. 35 30 a 280 min 9,4
Peau 2gi.v. 22 30 a 180 min 6,6
Expectorations* 35 mg/kg i.v. 6 ** 2,7
Tissu sous-cutané 2gi.v. 2 la2h 6,9 + 6,3
Liguide synovial 2gi.v. 13 2h 256 +1,8

*

*%*

Patients souffrant

de fibrose kystique

Expectorations recueillies sur une période de 8 heures
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La concentration de ceftazidime qui se trouve dans le lait maternel aprés administration i.v. de
doses de 2 g, toutes les 8 heures, pendant 5 jours, a été déterminée par dosage biologique
chez 11 femmes qui venaient d'accoucher. La concentration moyenne de ceftazidime a été de
3,8 + 2,0 ug/mL (moyenne + écart-type) (avant la prise suivante), de 5,2 + 3,0 ug/mL (1 heure
apres la prise) et de 4,5 + 1,7 yg/mL (3 heures aprés la prise). L’excrétion de la ceftazidime

dans le lait maternel est demeurée constante des jours 2 a 4 du traitement.

Facteurs influencant la pharmacocinétique

Sexe
Le volume de distribution périphérique est moins important chez la femme (moyenne de
3,5+ 0,5L) que chez '’homme (6,7 + 0,6 L), aprés une injection i.v. en bolus de 1 g de

médicament.

A la suite d’une injection i.m. (1 g), la concentration de pointe a été atteinte plus rapidement
chez 'homme (dans le vaste externe du membre inférieur : 1,0 £ 0,1 heure; dans le grand
fessier : 1,1 + 0,1 heure) que chez la femme (1,3 + 0,03 heure et 1,5 £ 0,2 heure,
respectivement). La concentration sérique de pointe a été plus élevée chez la femme (dans le
vaste externe du membre inférieur : 37,2 + 0,2 mg/L; dans le grand fessier : 34,0 + 2,3 mg/L)

que chez 'homme (29,4 + 1,6 mg/L et 27,6 + 2,3 mg/L, respectivement).

Grossesse

Neuf femmes enceintes (Age moyen de 25,6 ans; age gestationnel moyen de 20,2 semaines)
chez qui on devait procéder a un avortement en raison d’un diagnostic de la maladie de Cooley
chez le feetus ont regu au moins trois injections i.m. de ceftazidime (1 g, 3 fois par jour). Un
taux de 1,0 a 5,5 ug/mL a été noté dans le liquide amniotique, de deux a six heures apres
l'injection. Chez la femme enceinte, la concentration sérique de ceftazidime a été

approximativement deux fois plus faible que chez la femme non enceinte.
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Age

Nouveau-nés et nourrissons

Deux études, menées chez des nouveau-nés agés de 0 a 29 jours, ont montré que la demi-vie

sérigue de la ceftazidime chez les nouveau-nés de cet dge pouvait étre 3 a 4 fois plus longue

gue chez un adulte.

Dans la premiéere étude, 56 nouveau-nés agés de moins de 29 jours ont recu de la ceftazidime

araison de 25 mg/kg toutes les 12 heures. La demi-vie sérique moyenne du médicament a été
de 7,57 heures.

Dans la deuxiéme étude, 29 nouveau-nés agés de moins de 12 jours ont recu 30 a 50 mg/kg

de ceftazidime toutes les 12 heures. De fagon générale, la demi-vie d'élimination a été de

4,28 heures. L'administration de 30 mg/kg de ceftazidime deux fois par jour a permis d'établir

des concentrations sériques de ceftazidime stables dans l'intervalle entre deux doses

successives et constitue une posologie adéquate pour les nouveau-nés.

Dans une autre étude, 53 nouveau-nés et nourrissons (agés de 1 jour a 12 mois) ont regu une

seule injection i.v. en bolus de ceftazidime, a la dose moyenne de 31 mg/kg (25,0 a

35,7 mg/kg), en plus de leur traitement antimicrobien. Les concentrations sériqgues mesurées

figurent au tableau 11. La demi-vie sérigue moyenne chez les bébés agés de deux mois ou

moins a été plus longue (4,2 + 1,6 heures). Chez ceux qui étaient 4gés de plus de deux maois,

elle a été de 2,0 + 0,6 heures.

TABLEAU 11
Concentrations sériques (ug/mL), a différentes heures aprés
I'injection (moyenne * écart-type)
Age 3 5 6 7 9

< 2 mois 54,1 - 31,2 - 18,6

(n=30) +28,7 +17,9 +12,1
2 a12 mois 26,5 12,3 - 6,4 3,3

(n = 23) +10,7 +7,6 + 6,0 +4,2

Dans une autre étude, des enfants (adgés de 3,5 ans en moyenne) souffrant d’infections a

bactéries gram-négatives ont recu une seule perfusion i.v. soit de 15 mg/kg (8 enfants) soit de
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50 mg/kg (5 enfants) de ceftazidime, administrée en 15 minutes. Les taux sériques ont été

évalués par dosage biologique. Les paramétres pharmacocinétiques sont présentés au

tableau 12.
TABLEAU 12 Parameétres pharmacocinétiques chez les enfants
Groupe de Age Dose Conc. de U og Vg Cl
patients moyen (mg/kg) pointe (h) (L/kg) (mL/min/kg)
(mois) (mg/L)
A 22,5 15 37,8 1,65 0,73 5,03
B 57,4 50 186,4 1,72 0,52 3,75

Personnes agées

Une injection i.v. en bolus de ceftazidime (2 g, 2 fois par jour) a été administrée a 13 personnes

agées (age moyen de 77 ans; écart de 63 a 83 ans) et a six volontaires plus jeunes (de 24 a

32 ans). La demi-vie sérigue moyenne a été de 2,9 heures chez les patients agés et de

1,75 heure chez les volontaires plus jeunes. Les personnes agées ont poursuivi le traitement,

et aucune accumulation du médicament n’a été observée au jour 7.

Atteinte rénale

Le lien entre la demi-vie d’élimination sérique et la vitesse de filtration glomérulaire (VFG) est

curviligne. La demi-vie augmente brusquement quand la filtration glomérulaire est inférieure a

50 mL/min/1,73 m’ (voir figure 7).
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FIGURE 7 Variation de la demi-vie d’élimination sérique en fonction de la

vitesse de filtration glomérulaire
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Le tableau 13 permet de comparer les parameétres pharmacocinétiques obtenus aprées
I'administration intraveineuse de 1 g de ceftazidime en bolus chez 14 patients (Adge moyen de
49 ans) présentant une atteinte rénale sévere et a huit volontaires sains (dge moyen de

35 ans).
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TABLEAU 13 Parametres pharmacocinétigues moyens aprés administration

i.v.de 1 g de ceftazidime

Groupe C, ASC; B8 tos Vis RU VFG
(mg/L) (mg/miL) | (-1 (h) (L) (%) (mL/min)
Volontaires 108 152 0,378 1,9 17,8 88 115
(8)
Patients 70 1360 0,061 16,7 19,2 24 12
(8)
Patients sous 82 292 0,176 4,6 22,2 0 --
dialyse
6)
Co = Concentration hypothétique at=0
ASC, = Aire sous la courbe décrivant la variation de la concentration sérique en fonction du temps,
jusqu’a l'infini
B = Constante de vitesse d’élimination sérique
Loy =  Demi-vie d’élimination sérique
VB = Volume de distribution aprés la phase de distribution dans I'organisme
RU = Reécupération urinaire en 24 heures

La concentration urinaire maximale moyenne a passé de 0,2 g/L, chez les patients dont la
vitesse de filtration glomérulaire était < 5 mL/min, a 0,8 g/L chez ceux dont la VFG était de
88 mL/min.

Dans une autre étude, six volontaires sains et quatre patients sous hémodialyse et atteints
d’une insuffisance rénale terminale ont regu une seule injection i.v. de 1 g de ceftazidime. Le
volume de distribution apparent a été semblable chez les deux groupes. La demi-vie terminale
chez les sujets sains a varié de 1,3 a 1,7 heure, alors que, chez les patients atteints
d’insuffisance rénale terminale, elle a été de 25,5 a 35,4 heures. La clairance en cours de
dialyse a varié de 27 a 50 mL/min, alors que la clairance corporelle totale chez les sujets sains
allait de 98 a 184 mL/min. Dans une autre étude, cing volontaires sains et 19 patients
urémiques ont recu une seule injection en bolus de ceftazidime (15 mg/kg, i.v.) (voir

tableau 14). Parmi ces derniers, quatre ont regu une dose additionnelle durant 'hémodialyse.
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TABLEAU 14 Parameétres pharmacocinétiques de la ceftazidime chez des
volontaires sains et des sujets présentant une atteinte rénale

Groupe Clgr tl/ZB(h) Vy
(n) (mL/min) (moy. + E-T) (L)
I-  Volontaires sains (5) >80 15+0,2 178+1,2
II-  Patients urémiques (5) 30a80 3,6+0,7 175+3,1
Ill- Patients urémiques (6) 13429 9,0+1,0 16,1 + 3,4
V- Patients urémiques (4) 2a12 16,1 £ 4,0 19,1 +8,4
V- Patients sous hémodialyse (4) --
- durant les dialyses 28+0,2
- entre les dialyses 255+4,6

CICr = clairance de la créatinine V, = volume de distribution

La pharmacocinétique de la ceftazidime a été étudiée, durant une dialyse péritonéale, chez

12 patients atteints d’insuffisance rénale terminale. Les taux sériques moyens, apres
administration i.v. de ceftazidime (1 g) chez cing patients, 0,25, 2 et 12 heures aprés le début
de la dialyse péritonéale, ont été respectivement de 50,6 + 11,2, 35,6 + 3,7 et 22,7 + 7,9 mg/L.
La demi-vie d’élimination sérique moyenne durant et aprées la dialyse péritonéale a été de

8,7 + 3,1 heures et de 26,9 + 11 heures respectivement.

Chez quatre patients, la ceftazidime (1 g) a été administrée au moyen d’'un cathéter
intrapéritonéal. Les taux sériques moyens a 0,25, 2 et 8 heures ont été respectivement de
142 +3,1,40 + 3,1 et 32,5 + 6,4 mg/L.

Cing hommes et une femme soumis a une dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA) ont
recu 1 g de ceftazidime. Deux litres de liquide a dialyse ont été utilisés, toutes les six heures.
Les concentrations moyennes de ceftazidime dans le plasma et le dialysat sont présentées
sous forme de graphique a la figure 8. Une proportion d'environ 10 % de la dose de ceftazidime
est éliminée lorsque la durée du séjour du liquide de dialyse dans la cavité péritonéale est de
guatre a six heures. Les résultats indiquent que la demi-vie de la ceftazidime est réduite a

environ 12 heures.
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FIGURE 8 Concentrations moyennes de ceftazidime dans le plasma et le

dialysat chez des patients soumis a une DPCA
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Fibrose kystique

La pharmacocinétique de la ceftazidime administrée par perfusion i.v. (50 mg/kg en

20 minutes) a été étudiée chez 10 patients (4 femmes, 6 hommes; agés de 20,8 + 4,8 ans)
souffrant de fibrose kystique et chez 10 volontaires sains (3 femmes, 7 hommes; agés de
21,6 + 1,9 ans). La demi-vie d’élimination sérique a été de 1,76 + 0,21 heure chez les témoins
et de 1,50 + 0,19 heure chez les patients atteints de fibrose kystique. La clairance corporelle
totale a été de 41,9 % plus élevée chez les patients atteints de fibrose kystique

(142,4 £ 16,9 mL/min/1,73 mz), comparativement a celle observée chez les témoins

(200,5 + 10,3 mL/min/1,73 mz). Bien que la fraction de la dose récupérée dans les urines n’ait
pas été différente dans les deux groupes, la clairance rénale, chez les sujets atteints de fibrose
kystique, a été supérieure de 40,9 % (130,1 + 11,4 par rapport & 92,7 + 11,6 mL/min/1,73 m’
respectivement).

La raison de la modification de la clairance rénale de la ceftazidime chez les sujets atteints de

fibrose kystique demeure inconnue.
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Toxicité aigué

Toxicologie

TABLEAU 15
NBRE DUREE Dlsg
ANIMAL AGE SEXE VOIE DOSE (g/kg) ANIM./DOSE D’OBSER- (9/kg)
VATION
Souris 3 jours M i.p. 2,1; 3,0; 4,2;5,9; 8,2 8 18 jours 4,6 +0,6
F i.p. 2,1;3,0;4,2;5,9; 8,2, 8 18 jours 6,1+0,9
11,5
14 M i.p. 3,6;4,3;5,2;6,2;7,4; 8,9 8 14 jours 4,9 +0,3
jours
F i.p. 3,6;4,3;5,2;6,2,7,4,8,9 8 14 jours 4,8+0,2
21 M i.p. 4,7, 5,7; 6,8; 8,2; 9,8; 8 14 jours 9,0+0,8
jours 11,8
F i.p. 4,7,5,7, 6,8; 8,2, 9,8; 8 14 jours 8,4+0,6
11,8
Adulte M i.v. 5,0; 6,25; 7,5; 8,8; 10,0 5 14 jours 70+1,1
F i.v. 5,0; 5,6; 6,25; 6,9; 7,5; 5 14 jours 6,3+ 0,6
8,8
Rat 3 jours M i.p. 3,9; 4,6; 5,6, 6,7; 8,0; 9,6 8 14 jours 57+04
s.C. 4,8;5,8; 6,9 8 14 jours 6
F i.p. 3,9; 4,6; 5,6; 6,7 8 14 jours 57+04
s.C. 4,8;5,8;6,9; 8,3 8 14 jours 6
14 M i.p. 4,2,5,0; 6,0; 7,3; 8,7; 8 14 jours 59+0,6
jours 10,5
s.C. 4,7, 5,6; 6,7; 8,1, 9,7; 8 14 jours 6,6 £ 0,4
11,6
F i.p. 3,5;4,2;5,0; 6,0; 7,3; 8,7 8 14 jours 5, 4
s.C. 4,7, 5,6; 6,7; 8,1, 9,7; 8 14 jours 72+ 04
11,6
21 M i.p. 5,6;6,7; 8,1, 9,7 8 14 jours 75+ 04
jours
S.C. 8,1;9,7; 11,7; 14,0; 16,8 8 14 jours 119+ 0,8
F i.p. 5,6; 6,7; 8,1; 9,7 8 14 jours 7,0
S.C. 8,1;9,7;11,7; 14,0; 13,8 8 14 jours 12,2+ 0,7

Chez la souris, tous les déces sont survenus dans les 24 heures qui ont suivi l'injection i.v. ou

dans les six heures qui ont suivi I'injection intrapéritonéale. Les signes de toxicité observes

sont : peau de couleur violacée, immobilité, bradypnée, en alternance avec des sauts et des

convulsions. Les survivants n'ont présenté ni signe anormal ni symptdéme, 24 heures aprés

'administration de la dose testée. L’examen post-mortem a révélé une méningorragie,

particulierement au niveau du cervelet, ainsi que de la congestion pulmonaire.
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Chez le rat, les décés sont survenus dans les 24 heures qui ont suivi 'administration sous-
cutanée et dans les six heures qui ont suivi 'administration intrapéritonéale. Une coloration
violacée et une perte d’élasticité de la peau, de la bradypnée, une opacité de la cornée, une
horripilation et une immobilité suivie de sauts et de convulsions ont été observées. Tous les
survivants ont semblé normaux, 48 heures aprés I'administration du produit. L’'examen post-
mortem a révélé une méningorragie, une congestion pulmonaire, des kystes et des taches
spléniques, et, chez les rats qui ont regu une injection i.p., une distension du caecum due a une

accumulation importante de matiére.

Des groupes de six rats de chaque sexe ont recu une seule injection i.v. ou s.c. de ceftazidime
(5 g/kg). Une femelle est morte immédiatement aprés I'injection i.v.; les autres ont survécu et
leur état de santé était bon. Tous les animaux ont été sacrifiés, sept jours apres l'injection.
L’examen post-mortem a révélé de légéres modifications au niveau des reins : paleur et légére

dilatation de certains tubules rénaux renfermant des débris cellulaires.

Des chiens beagles (2/sexe) agés de six mois ont survécu a l'injection i.v. d’'une seule dose de
ceftazidime (5 g/kg); leur état de santé était bon, a I'exception de vomissements occasionnels
et de tachycardie transitoire. Les animaux ont été sacrifiés sept jours apres l'injection du

médicament a des fins d’examens histologiques poussés; 'examen histopathologique n’a rien

révélé.
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Toxicité subaigué et chronique

TABLEAU 16
DUREE
DOSE NBRE
ANIMAL AGE* VOIE (g/kgljour) ANIM./ TRAITEMENT | RECUPERATION
DOSE**
Rat 8 a 13 sem. i.v. 0,0;0,1;0,3;0,9; 2,7, 8,1 12 30 jours 14 jours
Rat 8 a 13 sem. s.C. 0,0;0,1;0,3;0,9; 2,7, 8,1 12 30 jours 14 jours
Rat non disponible i.m. 0,0;0,1;0,3; 0,9 20 12 sem. --
Rat 6a7sem. s.C. 0,0;0,1;0,3;0,9; 2,7 20 28 sem. 59 jours
Rat 5 a6 sem. S.C. 0,0;0,1;0,5; 2,5 20 27 sem. 21 jours
Chien 5 & 18 mois i.m. 0,00; 0,06; 0,18; 0,54 2ou4 30 & 32 jours 22 a 23 jours
Chien 5 & 18 mois i.v. 0,00; 0,06; 0,18; 0,54 40u8 30 & 32 jours 22 423 jours
Chien 5 & 18 mois s.C. 0,00; 0,06; 0,18; 0,54 2o0u4 30 & 32 jours 22 423 jours
Chien 3 sem. i.v. 0,0,0,1;0,3;1,0 14 35 jours 35 jours
Chien 8 a 10 mois i.m. 0,000; 0,125; 0,250; 0,500 6 13 sem. -
Chien 16 a 27 sem. iLv. 0,000; 0,085; 0,255; 0,595, 8 28 sem. 3 sem.
0,85
* Age au début du traitement
* Chaque groupe qui recevait une dose donnée était composé d’'un nombre égal de méles et de femelles.

Rat : étude d’une durée de 30 jours; injection i.v. ou s.c.

Tous les rats qui ont regu 8,1 g/kg par voie i.v. et deux des 12 rats qui ont regu 2,7 g/kg sont

morts de choc avec convulsions en moins de 10 minutes; I'autopsie a révélé une dilatation des

tubules rénaux contournés proximaux et distaux.

La dose de 8,1 g/kg administrée par voie s.c. a été bien tolérée par les femelles durant toute la

période de traitement, soit 30 jours; par contre, les méles ont di étre sacrifiés apres la

troisiéme dose; de 50 a 85 % de leurs tubules contournés proximaux présentaient de la

nécrose d’homogénéisation, mais aucun autre organe n’était touché.
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Chez les survivants, la toxicité était semblable et indépendante de la voie d’administration. Les
changements morphologiques et biochimiques suivants ont été observés chez les survivants
durant ou immédiatement apres la période de traitement: diminution de [lactivité des
transaminases sériques, des phosphatases alcalines, des taux de protéines (dose de
8,1 g/kg/jour), du calcium, des triglycérides; augmentation des concentrations sériques de
sodium, de potassium, de phosphate inorganique, de protéines (dose < 8,1 g/kg/jour) et du
cholestérol; augmentation du poids du foie, des reins, de la rate, des ovaires et des surrénales;
involution du thymus, polynucléose neutrophile, lymphocytose et anémie normochrome et
normocytaire; et augmentation du volume urinaire, de [I'émission urinaire de cellules
épithéliales, de protéines et d’électrolytes. Toutes ces anomalies ont diminué au cours de la

période de récupération.

L’examen post-mortem des animaux morts du traitement ou des survivants sacrifiés qui avaient
recu 8,1 g/kg/jour a révélé la présence d’cedéme pulmonaire, d’hémorragies sous-pleurales, de
modifications des graisses dans les hépatocytes, de méme que de dilatation et de rétention

liquidienne dans les tubules rénaux.

Rat : étude d’une durée de 12 semaines; injection i.m.
Tous les animaux ont survécu au traitement, et aucune anomalie physique ou comportementale

n’a été observée. Aucun probléme n’a été noté aux points d’injection.

Les changements suivants dans les paramétres de laboratoire, qui étaient statistiquement
significatifs, mais qui, néanmoins, demeuraient dans les limites de la normale, se sont produits
dans le groupe qui a recu 0,9 g/kg/jour : augmentation chez les femelles du nombre
d’hématies, diminution chez les males; diminution de I'activité des phosphatases alcalines et de
FALT; diminution de I'hématocrite et du taux d’hémoglobine; augmentation des taux de
créatinine sérique, de bilirubine, de potassium, d’azote uréique du sang et de l'activité de 'AST;

et changements non reproductibles dans le nombre de lymphocytes et de neutrophiles.

Les anomalies suivantes dans les constantes biologiques ont été observées chez les groupes
qui avaient recu 0,3 ou 0,9 g/kg/jour : augmentation du cholestérol sérique; changements non
reproductibles de la concentration des protéines sériques; augmentation du volume et du pH

urinaires, et diminution de la densité urinaire.
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Rat : étude d’une durée de 28 semaines; injection s.c.

Un des males qui avaient recu 2,7 g/kg/jour a été sacrifié au jour 95 afin de vérifier la présence
de réactions hépatotoxiques. L'examen post-mortem a révélé une splénomégalie et une
fibroplasie hépatique. Une des femelles qui avaient recu 0,9 g/kg/jour est morte au jour 183;
elle présentait une congestion des poumons, du thymus, du foie et des reins. Tous les autres
rats ont survécu au traitement. Les effets indésirables observés chez les animaux ayant recu
2,7 g/kg/jour ont été : irritation locale, selles molles, léthargie, diminution du gain pondéral et
détérioration de I'état général (c.-a-d. poils rugueux et collants, queue souillée, épaississement

irrégulier de la peau et plus grande agressivité).

Les anomalies des constantes biologiques chez les animaux ayant recu 0,9 ou 2,7 g/kg/jour ont
été : diminution de I'hémoglobine sérique, de I'hématocrite et du nombre d’érythrocytes;
augmentation du nombre de neutrophiles, de lymphocytes et de plaquettes; augmentation du
temps de prothrombine; diminution de la concentration de I'albumine sérique, des triglycérides,
de lactivité¢ des enzymes ALT, AST et phosphatase alcaline; augmentation du cholestérol
sérique et de la bilirubine; hématurie, bactériurie et augmentation du volume urinaire et de
'émission de protéines. L'examen post-mortem a révélé une augmentation du poids du foie,
des reins, de la rate et des surrénales (chez les femelles), de la fibrose autour des veines
centrales des lobules hépatiques, des hémorragies et une fibroplasie aux points d’injection et
un cedéme des glandes salivaires. Les anomalies qui n’ont pas régressé au cours de la période
de récupération sont: augmentation du poids du foie, de la rate, des surrénales (chez les

femelles) et des reins (chez les males).

Rat : étude d’une durée de 27 semaines; injection s.c.

En raison d’'un trouble dans le systéme de régulation de la température, les rats ont été
exposés a des températures atteignant 29 °C, températures supérieures aux conditions
normales (de 18 a 22 °C).

La toxicité de la ceftazidime chez les animaux soumis a ce stress de température a été plus
marquée chez les femelles que chez les méles. Toutes celles qui avaient recu 2,5 g/kg/jour
sont mortes ou ont di étre sacrifiées aprés huit a 12 semaines de traitement; elles avaient des
zones étendues de nécrose centrilobulaire hépatique et, chez certaines, une fibrose sous-
endocardique du ventricule gauche. Méme si les méales ayant recu la méme dose ont survécu,

ils présentaient eux aussi des changements hépatiques, y compris de la fibrose. Les animaux
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des deux sexes qui ont recgu la forte dose ont tous présenté une dilatation des tubules rénaux,

avec cylindres et débris.

Les changements des constantes biologiques ont été les suivants chez les animaux des deux
sexes : diminution de l'activité enzymatique dans le plasma et hypercholestérolémie avec la
dose de 0,1 g/kg/jour ou plus; augmentation des protéines urinaires avec la dose de
0,5 g/kg/jour ou plus; augmentation de l'azote uréique du sang, hyperkaliémie, hypoglycémie,
anémie hypochrome et macrocytaire, leucocytose, thrombocytose et diurése accrue avec la

dose de 2,5 g/kg/jour.

Chien : étude d’'une durée de 30 a 32 jours; injections i.v. et s.c. ou i.m.

Tous les beagles ont survécu au traitement; leur état général était bon, a I'exception d’une peau
érythémateuse chez six chiens, y compris un dans le groupe témoin. Les injections i.m. et s.c.
ont causé une irritation et une douleur passageres liées a la dose, dont lintensité allait de
bénigne a sévere. Les injections i.v. n‘ont causé aucun effet local apparent, mais elles ont été

associées a des vomissements dont la fréquence était liée a la dose.

Les anomalies observées ont consisté en une augmentation de la capacité de fixation du fer
total chez les méles ayant recu 0,18 g/kg/jour, des augmentations dans le poids relatif du foie,
une hypoglycémie (chez les femelles) et une hypertriglycéridémie chez ceux qui avaient regu

0,54 g/kg/jour. L’examen pathologique post-mortem n’a révélé aucune autre anomalie.

Chiot : étude de 35 jours; injections i.v.
Tous les beagles ont survécu au traitement, et leur état de santé était bon. Les anomalies
observées ont été : salivation, vomissements, selles molles chez les animaux qui avaient recu

0,3 ou 1,0 g/kg/jour. Les symptdmes ont diminué au cours de la période de récupération.

Les valeurs de l'activité de I'AST avaient tendance a diminuer chez les animaux ayant regu
1,0 g/kgl/jour, mais la diminution moyenne n’a pas été statistiquement significative. Aucune
autre anomalie dans les constantes biologiques n'a été observée. L'’examen post-mortem a

également été négatif.

Chien : étude d’'une durée de 13 semaines; injections i.m.
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Tous les beagles ont survécu au traitement; leur état de santé était bon. Aucun probléme n’a

été observé au point d’injection. Aucun probléme physique ou comportemental n’a été noté.

Les changements hématologiques suivants ont été observés dans les groupes qui ont recu
0,25 ou 0,50 g/kg/jour : diminution de I'hnémoglobine sérique, de 'hématocrite, du nombre de
lymphocytes et de plaguettes, et un allongement du temps de prothrombine. Ces changements
ont été statistiquement significatifs méme si les valeurs sont demeurées dans les limites de la

normale.

Des augmentations du taux de cholestérol total sérique et du taux d’azote uréique du sang ont
également été observées. L’examen post-mortem a montré la présence de cylindres urinaires
dans la lumiére des tubules rénaux chez six males, y compris chez deux des trois males du

groupe témoin.

Chien : étude d’'une durée de 28 semaines; injections i.v.

Deux beagles ont été sacrifiés au cours de I'étude; I'un présentait une lésion cérébelleuse et
lautre une polyartérite. Tous les autres chiens ont survécu, et leur état de santé était
satisfaisant. Les effets indésirables ont été: malaise durant [injection, salivation et
vomissements dont la fréquence était liée a la dose. Les anomalies suivantes dans les
constantes biologiques n'ont généralement été observées que chez les animaux qui avaient
recu 0,595 ou 0,850 g/kg/jour : diminution du taux sérique de gamma-globulines et de I'activité
ALT, augmentation du taux de cholestérol, d’albumine et des protéines totales. L’examen
post-mortem a montré une hépatomégalie, une phlébite consécutive a I'injection, des inclusions

protéiniques dans les cellules des tubes contournés proximaux et une infiltration de la prostate.
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Etudes de néphrotoxicité

TABLEAU 17
DUREE
DOSE DE NBRE MEDICAMENT MEDICAMENT DE TRAITEMENT OBSERVATION
ANIMAL SEXE VOIE CEFTAZIDIME ANIMAUX CONCOMITANT ET COMPARAISON ET
(g/kgljour) /DOSE DOSE DOSE
Souris F S.C 0,4,6,8,10 10 - céfaloridine, 1,1 g/kg 1 dose 48 h
F s.C. 0,10 10 furosémide, 50 mg/kg céfaloridine, 1,1 g/kg 1 dose 48 h
F s.c. 0,10 10 probénécide, 100 céfaloridine, 1,1 g/kg 1 dose 48 h
mg/kg
F S.C. 0, 10 10 - céfaloridine, 1,1 g/kg 1 dose 1-7 jours
Rat M s.C. 0,4 5 - céfaloridine, 2 g/kg 1 dose’ 1-7 jours
M s.C 0,2,4,6,8, 10 6 - céfaloridine, 2 g/kg 1 dose 48 h
M S.C. 0,4 6 -- céfuroxime, 4 g/kg 1 dose 48 h
M s.C. 0,4 6 gentamicine, 35 -- 1 dose 48 h
mg/kg
M s.c. 0,4 6 furosémide, 100 céfaloridine, 2 g/kg 1 dose 48 h
mg/kg
M s.C. 0,4 6 probénécide, 100 céfaloridine, 2 g/kg 1 dose 48 h
mg/kg
M S.C. 0,4 10 -- 10 jours 10 jours
M S.C. 0,4 6 gentamicine, 35 10 jours 24 h
mg/kg/jour
M S.C. 0,4 6 amikacine, 250 10 jours 24 h
mg/kg/jour
M S.C. 0,4 6 tobramycine, 10 jours 24 h
60 mg/kg/jour
Lapin M i.m. 0,0; 0,5 6 -- céfaloridine, 0,14 g/kg 1 dose 48 h
F S.C. 0,0;,0,4;0,8 4 - céfaloridine, 0,2 g/kg 1 dose 48 h
F S.C. 0,0; 0,4;0,8 4 -- céfazoline, 0,4 g/kg 1 dose 48 h
F S.C. 0,0;0,4;0,8 4 -- céfazoline, 0 8 g/kg 1 dose 48 h

Chez la souris femelle, l'injection s.c. d'une seule dose de ceftazidime (6 g/kg) n'a causé
aucune réaction de néphrotoxicité. Des doses de 8 et de 10 g/kg ont causé une nécrose
d’homogénéisation des tubules du cortex profond. La nécrose tubulaire associée a la
céfaloridine (1,1 g/kg) a été plus sévere que celle associée a la ceftazidime (10 g/kg), et sa
toxicité s’est manifestée surtout dans les tubules du cortex superficiel. L’administration
concomitante de furosémide (50 mg/kg) a potentialisé la néphrotoxicité de la céfaloridine mais
non celle de la ceftazidime. Un traitement préalable au probénécide (100 mg/kg) a permis de

prévenir la néphrotoxicité de la céfaloridine, mais pas celle de la ceftazidime.

Chez le rat male, l'injection s.c. d’'une seule dose de ceftazidime (4 g/kg ou plus) a causé une
nécrose tubulaire aigué dans le cortex profond et une augmentation de I'azote uréique sérique.
Cet effet n’a pas été potentialisé par I'administration concomitante de gentamicine (35 mg/kg)
ou de furosémide (100 mg/kg), ni prévenu par un traitement préalable au probénécide
(200 mg/kg).

Chez le rat et la souris (étude de doses uniques), la surveillance prolongée a permis de

constater que la gravité de la nécrose tubulaire causée par une dose unique de ceftazidime
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était maximale, 48 heures aprés I'administration du médicament. Une amélioration significative

a été enregistrée apres trois jours et une régénération presque compléte aprés sept jours.

Chez le rat méle, l'injection s.c. de ceftazidime (4 g/kg/jour, pendant 10 jours) a entrainé une
excrétion urinaire accrue d’enzymes, de protéines et de cellules épithéliales, qui a atteint sa
valeur maximale au jour 2, mais qui est revenue a la normale au cours du traitement. Un
traitement de 10 jours par la gentamicine (35 mg/kg/jour), I'amikacine (250 mg/kg/jour) ou la
tobramycine (60 mg/kg/jour) a causé de la nécrose, surtout dans les tubules du cortex
superficiel. Un traitement associant un aminoside a la ceftazidime (4 g/kg/jour) a causé une
nécrose des tubules du cortex profond semblable a celle causée par la ceftazidime seule, mais

une nécrose des tubules du cortex superficiel moindre que celle causée par 'aminoside seul.

Chez le lapin, des doses uniques de ceftazidime (500 mg/kg, i.m.; 400 ou 800 mg/kg, s.c.)
n‘ont pas été néphrotoxiques. La céfaloridine (140 mg/kg, i.m., ou 200 mg/kg, s.c.) et la
céfazoline (800 mg/kg, s.c.) ont causé des changements importants dans les taux d’'urée et de
créatinine plasmatiques, dans le transport tubulaire des ions, dans la gluconéogenése, ainsi

gue des changements histologiques.

Etudes du pouvoir mutagéne

La mutagénicité de la ceftazidime a été évaluée in vivo et invitro par une série d’épreuves

standard.

Epreuves in vitro

Le pouvoir mutagéne de la ceftazidime a été évalué par le test de Ames modifié, le test de
fluctuation modifié (Harefield) et le test de conversion génique de la levure (Davis). Les
résultats du test de Ames (six concentrations d’antibiotiques, avec ou sans microsomes) se
sont révélés nettement positifs avec la souche TA 1537 de Salmonella typhimurium, a une
concentration de 0,9 ug de ceftazidime/boite de Petri; mais ce résultat a été considéré comme
le fruit du hasard. Le test de Ames modifié (incubation avec des microsomes hépatiques) a été

négatif.

Dans le test de fluctuation modifié, avant activation, aucun effet mutagéne n’a été observé a

des concentrations de ceftazidime atteignant 430 pg/mL.
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De méme, la ceftazidime n’a pas provoqué de conversion génique décelable dans les souches

JD1 de Saccharomyces cerevisiae, a des concentrations atteignant 860 pg/mL.

Test de formation des micronoyaux in vivo
Dans le test de formation des micronoyaux, des injections i.p. uniques de 0,56; 1,67 ou

5,02 g/kg de ceftazidime n’ont causé chez la souris aucun effet clastogéne.

Etude cytogénétique in vivo

Le test des micronoyaux a été utilisé pour comparer les propriétés clastogénes d’une solution
fraichement préparée de ceftazidime a celles d’'une solution préparée depuis 24 heures et
conservée a 25 °C. Des souris ont recu une seule injection i.p. de 1,0 ou de 2,5 g/kg. Ni la
solution de ceftazidime fraichement préparée ni la solution préparée depuis 24 heures (qui
contient de la pyridine, produit de dégradation qui se forme durant la conservation) n’ont induit
une augmentation significative du nombre de bris chromosomiques décelables. Cependant,
une diminution significative (p < 0,05) du rapport érythrocytes immatures/érythrocytes matures
a été observée chez les souris qui avaient recu 2,5 g/kg de ceftazidime (solution préparée
depuis 24 heures).

Etudes de tolérance

Une solution aqueuse de ceftazidime a 25 % (p/v) a été utilisée pour vérifier le pouvoir irritant
du produit administré par voie i.m., chez le lapin adulte (1,0 mL) et le lapereau (0,2 mL). Les
Iésions (hémorragies, inflammation et nécrose) ont régressé et ont presque complétement

disparu 14 jours aprés l'injection.

L’injection intra-artérielle de 0,5 mL de ceftazidime a 25 % (p/v) dans l'oreille du lapin a causé
des lésions locales minimes, semblables histologiquement et morphologiquement a celles que

cause une injection intra-artérielle de 0,5 mL d’une solution saline normale.

Chez le lapin male, l'injection intra-cisternale de ceftazidime, d’ampicilline sodique ou de sulfate
de gentamicine a causé des convulsions dont la gravité était liée a la dose. La dose minimale
capable d’'induire des convulsions a été de 5 mg/kg dans le cas de la ceftazidime, de 12 mg/kg

dans celui de 'ampicilline sodique et de 4,5 mg/kg dans celui du sulfate de gentamicine.
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Etudes immunologiques

Des injections i.m. de ceftazidime (25 mg/kg) en solution aqueuse ont été administrées a
10 lapins (5 males et 5 femelles), une fois par semaine, pendant six semaines. Sept jours apres
'administration de la derniére dose, aucun anticorps sérique dirigé contre la ceftazidime n’a été

détecté ni par dosage immuno-enzymatique (ELISA) ni par test d’anaphylaxie cutanée passive.

Quatre injections de ceftazidime (25 mg/kg) sous forme d’émulsion aqueuse d’adjuvant de
Freund ont été administrées a six lapins (trois méles et trois femelles), a raison d’une injection
de départ suivie de trois injections de rappel aux jours 21, 56 et 95. Au jour 102, la recherche
d’anti-ceftazidimes sériques par dosage immuno-enzymatique a été négative, mais chez I'un
des six animaux (une femelle) le test d’anaphylaxie cutanée passive a été positif. Cet anticorps

se fixait a la peau et était thermolabile.

Les antisérums dirigés contre la céfaloridine, la céphalexine, la céphalotine et le céfotaxime ont
présenté une réactivité croisée avec un antisérum dirigé contre un complexe ceftazidime-
cytochrome C, mais non avec un antisérum dirigé contre un conjugué de ceftazidime-

gammaglobulines humaines.

Les effets de la conservation de la ceftazidime (soit sous forme de poudre lyophilisée, a 37 °C,
durant quatre mois ou sous forme de solution a 25 % p/v, a 25 °C durant 72 heures) sur son
pouvoir immunogéne ou son pouvoir d’induire I'anaphylaxie chez un sujet immunisé ont été
étudiés chez le lapin et le cobaye. L'immunogénicité n'a pas été modifiée, mais le pouvoir

d’induire 'anaphylaxie a augmenté avec la conservation.

Les solutions de ceftazidime et ses produits de dégradation formés durant la conservation du
produit, a I'état de poudre ou de solution, n‘ont pas provoqué la libération de médiateurs de
l'allergie a partir de basophiles du sang périphérique humain ou de fragments de parenchyme

pulmonaire humain, in vitro.
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Etudes de reproduction et du pouvoir tératogéne

Tératologie
Souris

Quatre groupes de souris gravides ont recu des injections s.c. de solution saline (28 souris) ou
de ceftazidime (1,5 g/kg/jour chez 21 souris; 3,25 g/kg/jour chez 20 souris; 6,5 g/kg/jour chez
29 souris) du jour 6 au jour 15 inclusivement (période d’organogenése). Huit souris du groupe
témoin et huit du groupe qui avait recu 6,5 g/kg/jour ont pu mettre bas et s’occuper de leurs
petits jusqu’a leur sevrage. Les autres ont été sacrifiés au jour 18 de la gestation, et le contenu

de leur utérus examiné.

Les anomalies suivantes intéressant soit I'aspect extérieur ou les tissus mous ont été
observées (chez un seul feetus): dans le groupe témoin, absence du testicule gauche
(1 souris); dans le groupe ayant recu 1,5 g/kg, Iégere dépression du palais (2 souris), absence
du testicule droit (1 souris); fissure palatine (1 souris); dans le groupe ayant regu 3,25 g/kg,
léger gonflement a la racine de la queue (1 souris); dans le groupe ayant recu 6,5 g/kg, cavité
thoracique élargie (1 souris); fissure palatine (1 souris); vessie distendue a paroi mince

(1 souris); lIégere dépression du palais (1 souris).

La forte fréquence des anomalies squelettiques dans tous les groupes (groupe témoin :
39,51 %; groupe ayant recu 1,5 g/kg : 53,98 %; groupe ayant recu 3,25 g/kg : 50,70 %; et
groupe ayant recu 6,5 g/kg : 63,55 %) s’explique par le grand nombre de feetus présentant des
cbtes surnuméraires. La fréquence des anomalies des cOtes a été significativement plus forte

(p < 0,05) dans le groupe ayant recu la forte dose (6,5 g/kg) que dans le groupe témoin.

La fréquence globale des anomalies squelettiques a été de 15 % dans le groupe témoin, de
20 % dans le groupe ayant recu 3,25 g/kg et de 24 % dans le groupe ayant recu 6,5 g/kg. Ces
anomalies consistaient principalement en sternébres fusionnées obliquement. Dans le groupe
ayant recu la forte dose (6,5 g/kg), un feetus avait des cbétes surnuméraires sur les vertébres

cervicales 6 et 7, et un feetus avait un os hyoide bifide.
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Le nombre de souriceaux nés vivants par portée dans le groupe ayant recu la forte dose
(6,5 g/kg) a été significativement plus faible (10) que dans le groupe témoin (13) (p < 0,05). De
méme, le poids des portées des groupes traités a toujours été significativement plus faible que

celui des animaux du groupe témoin durant toute la période de lactation (p < 0,05).

Lapins

Des lapines Dutch ont recu, chaque jour, du jour 6 au jour 18 de la gestation (période
d’'organogenése), des injections i.m. de 0 mg/kg (18 lapines), 25 mg/kg (27), 50 mg/kg (18),
100 mg/kg (18) ou 200 mg/kg (9) de ceftazidime. Le jour 29, les lapines ont été sacrifiées, et le

contenu de leur utérus examiné.

Vingt-neuf lapines qui avaient regu de la ceftazidime ont été trouvées mortes (18) ou ont été
tuées (11) parce que leur état de santé était mauvais (diarrhée, émaciation) ou qu’elles avaient
avorté. Une lapine du groupe témoin a été trouvée morte au jour 10 de la gestation. La
fréquence des déces n’était pas liée a la dose (la plus forte fréquence a été signalée dans le

groupe qui avait regu 25 mg/kg/jour).
Une diminution du poids corporel a été signalée durant la premiére semaine de traitement,
phénomeéne qui a continué durant toute la durée de I'étude chez les lapines qui avaient recu

une dose de ceftazidime supérieure a 25 mg/kg/jour.

Les résultats de 'examen du contenu utérin sont présentés dans le tableau 18.
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TABLEAU 18

RESULTATS MOYENS

Dose de Dose de Dose de Dose de
Observation Témoin ceftazidime ceftazidime ceftazidime ceftazidime

25 mg/kg 50 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg
Nidations 7 6 6 6 6
Résorptions 1 1 2 2 4
Foetus vivants 6 5 4 4 3
Poids de la portée vivante 191 153 136 141 138
Q)
Poids moyen des feetus 31,4 30,2 28,6 26,9 24,5
vivants dans une portée (g)
Poids moyen du placenta 3,93 4,56 3,56 3,87 2,91
dans une portée (g)

Deux feetus ont été trouvés morts : un dans le groupe témoin (pattes avant fléchies) et un dans
le groupe qui avait regu 25 mg/kg/jour. Chez trois foetus (du groupe ayant regu 25 mg/kg/jour)
d’une méme portée, qui en comptait cing, une ou plus d’'une des anomalies externes suivantes
ont été notées : anencéphalie, gastroschisis, absence des premiers et troisiemes doigts des
deux membres thoraciques, absence du quatrieme doigt du membre pelvien droit, queue en
tire-bouchon, craniorachischisis, absence de la mandibule, yeux ouverts, présence de
bourgeons des membres thoraciques et pelviens, présence d’une ébauche caudale et
bourgeon appendiculaire (présence de papilles caudale et anogénitale), organes thoraciques et

abdominaux sortis.

Etude péri- et post-natale

Des groupes de 20 rates AHA (agées d’environ 10 semaines; poids corporel de 200 g) ont regu
des injections s.c. quotidiennes de 0; 0,1; 0,5 ou 2,5 g/kg de ceftazidime, a compter du jour 17
de la gestation jusqu’au jour de la parturition et ensuite du jour 1 au jour 21 inclusivement aprés

la mise bas.

Aucun effet indésirable important n’a été observé durant la gestation, sauf, chez les animaux du
groupe ayant regu la forte dose (2,5 g/kg), une élimination de quantités importantes de selles
molles et humides. Durant les deuxieme et troisieme semaines de la période de lactation, les
meres traitées par la ceftazidime ont pris plus de poids que les meres du groupe témoin,

phénomene lié a la dose.

Page 60 de 73



A la fin (jour 21 aprés la mise bas), les petits du groupe ayant recu la forte dose (2,5 g/kg)
avaient pris significativement moins de poids (47,95 g) que ceux du groupe témoin (52,23 g)
(p < 0,05). Ce phénomeéne a été observé durant toute la période de lactation. Deux des meres
du groupe ayant recu la forte dose (2,5 g/kg) ont été sacrifiées en raison de la mort de leurs
petits. Les deux méres présentaient des troubles gastro-intestinaux dus a une forte prolifération
de Streptococcus gram-positifs. Une des meres du groupe ayant recu 0,5 g/kg a été sacrifiée

en raison de son mauvais état de santé (diarrhée causée par une typhlite bactérienne).

Fertilité et reproduction

Des groupes de 20 souris males et de 40 souris femelles ont recu des injections s.c. soit de
solution saline, soit de ceftazidime (1,5; 3,25 ou 6,5 g/kg), chaque jour, durant la période de
gameétogenése et de I'accouplement, et, en plus dans le cas des femelles, durant toute la
gestation. Les males ont été traités pendant 60 jours avant I'accouplement et les femelles
pendant 14 jours. La moitié des souris gestantes ont été sacrifi€ées au jour 18 de leur gestation;
les autres ont mis bas et ont élevé leurs petits durant 21 jours. Deux souriceaux de chaque
portée ont été gardés en vie afin de déterminer les effets du médicament sur la fertilité de la

génération F1q.

Le traitement par la ceftazidime n’a eu aucun effet indésirable sur la fertilité des souris males

ou femelles.

La forte fréquence des anomalies squelettigues dans tous les groupes (témoin : 45,48 %;
1,5 g/kgljour : 55,04 %; 3,25 g/kg/jour : 64,40 %; et 6,5 g/kg/jour : 73,97 %) s’explique par le

grand nombre de foetus présentant des cdtes surnumeéraires.

La fréquence des anomalies des os a été significativement plus élevée dans le groupe recevant
la forte dose (6,5 g/kg/jour) que dans le groupe témoin (p < 0,05). Tout au cours de la lactation,
le poids moyen des petits (génération Fq1) des groupes ayant recu la dose moyenne
(3,25 g/kgljour) et la dose élevée (6,5 g/kg/jour) a été plus faible que chez le groupe témoin,

mais la différence n’était pas statistiquement significative.

Il N’y a eu aucune différence significative dans le taux de gestation parmi les différents groupes

de la génération F1.
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Durant la lactation, le poids moyen des petits (génération F») dans le groupe ayant regu la forte
dose a été régulierement moindre que celui des petits du groupe témoin, mais les différences
n’étaient pas statistiquement significatives, et le phénoméne a été expliqué par le plus faible

poids des meres.
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VEUILLEZ LIRE CE DOCUMENT POUR UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE
DU MEDICAMENT
RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PATIENTS

P'TFORTAZ
ceftazidime pour injection USP

Lisez attentivement ce qui suit avant de commencer a recevoir FORTAZ et chaque fois que
votre ordonnance est renouvelée. Ce feuillet est un résumé et il ne contient donc pas tous les
renseignements pertinents au sujet de ce produit. Discutez avec votre professionnel de la santé
de votre maladie et de votre traitement et demandez-lui si de nouveaux renseignements sur
FORTAZ sont disponibles.

Pourquoi utilise-t-on FORTAZ?

FORTAZ traite des infections qui touchent différentes parties du corps :
e poumons et voies respiratoires inférieures;

vessie (voies urinaires);

peau;

sang (septicémie);

0S;

autour d’organes internes (péritonite);

autour du cerveau (méningite).

FORTAZ peut également étre utilisé pour traiter d’autres infections causées par certaines
bactéries.

Les médicaments antibactériens comme FORTAZ ne traitent que les infections bactériennes.
lls ne traitent pas les infections virales telles que le rhume.

Comment FORTAZ agit-il?

e FORTAZ contient un médicament appelé ceftazidime. C’est un antibiotique. Les
antibiotiques détruisent les bactéries qui causent certaines infections.

Quels sont les ingrédients de FORTAZ?

Ingrédient médicinal : ceftazidime (sous forme pentahydratée)
Ingrédient non médicinal : carbonate de sodium

Sous quelles formes se présente FORTAZ?

e FORTAZ en poudre (flacons contenant 1 g, 2 g ou 6 g)
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FORTAZ ne doit pas étre utilisé si :

e vous ou votre enfant étes allergique a la ceftazidime, aux céphalosporines
(antibiotiques) ou a I'un des ingrédients de FORTAZ. Voir « Quels sont les
ingrédients de FORTAZ? ».

Pour essayer d’éviter les effets secondaires et pour assurer une utilisation appropriée
du médicament, discutez avec votre professionnel de la santé avant de recevoir
FORTAZ. Informez-le de toutes les maladies et de tous les problémes de santé que vous
ou votre enfant pourriez avoir, notamment si vous :

e avez eu des réactions allergiques a d’autres meédicaments (comme des antibiotiques);

e avez eu une maladie gastro-intestinale, une diarrhée sévére ou une colite;

e avez fait de 'anémie (manque de fer dans le sang) aprés avoir pris des antibiotiques
comme FORTAZ;

e avez une maladie des reins ou étes une personne agée; votre médecin pourrait
diminuer votre dose de FORTAZ;

e devez avoir une alimentation pauvre en sel;

e étes enceinte, croyez I'étre ou prévoyez le devenir;

e allaitez; vous devez vérifier auprés de votre médecin avant de recevoir FORTAZ, car ce
médicament peut passer dans le lait maternel.

Informez votre professionnel de la santé de tous les produits de santé que vous ou votre
enfant prenez, y compris : médicaments, vitamines, minéraux, suppléments naturels et
produits de médecine douce.

Les produits ci-dessous pourraient interagir avec FORTAZ :
autres antibiotiques (tels que le chloramphénicol ou les aminosides);

e un type de médicaments qui stimulent la sécrétion de I'urine (appelés diurétiques de
'anse, par exemple le furosémide);

e contraceptifs oraux (pilule pour le contrdle des naissances), qui pourraient &tre moins
efficaces. Si vous prenez « la pilule » pendant votre traitement par FORTAZ, vous
devez aussi utiliser une méthode contraceptive de barriere (comme des condoms);
demandez conseil & votre médecin.

Si vous ou votre enfant devez subir une analyse de sang ou d’urine, dites a la personne qui
préléve I’échantillon que vous avez recu FORTAZ. FORTAZ peut fausser les résultats de
certaines analyses de sang (Coombs) ou de détection de sucre dans 'urine (Benedict ou
Fehling).

Comment prendre FORTAZ?

e FORTAZ est administré par un médecin ou par une infirmiére sous forme d’injection ou
de perfusion (goutte-a-goutte) dans une veine ou sous forme d’injection dans un
muscle. Méme si vous vous sentez mieux au début du traitement, votre médecin
continuera de vous traiter avec FORTAZ jusqu’a ce que l'infection soit disparue.

e Une mauvaise utilisation ou une surutilisation de FORTAZ pourrait entrainer la
croissance de bactéries qui ne seront pas détruites par FORTAZ (résistance).
Autrement dit, FORTAZ pourrait ne pas étre efficace pour vous a I'avenir.
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Si vous avez des questions sur votre dose de FORTAZ ou sur la fagon d’administrer FORTAZ,

posez-les a votre médecin ou a votre infirmiére.

Dose habituelle :

Votre médecin choisira la dose appropriée de FORTAZ selon :
¢ la gravité et la nature de votre infection;
e votre age;
e |e fonctionnement de vos reins.

FORTAZ est habituellement administré de 2 a 4 fois par jour pendant 7 a 14 jours.

Surdose:

le centre antipoison de la région, méme si vous ne présentez pas de symptémes.

Si vous croyez avoir regcu une trop grande quantitt de FORTAZ, communiquez
immédiatement avec votre professionnel de la santé, le service des urgences d’'un hépital ou

Quels sont les effets secondaires qui pourraient étre associés a FORTAZ?

Comme tous les médicaments, FORTAZ peut causer des effets secondaires. Les effets

secondaires mentionnés ci-dessous ne sont pas les seuls qui pourraient survenir pe

ndant le

traitement par FORTAZ. Si vous présentez un effet secondaire qui n’est pas mentionné ici,

communigquez avec votre professionnel de la santé.

Les effets secondaires possibles sont les suivants :
enflure, rougeur ou douleur prés du point d’injection;

e diarrhée, nausées, vomissements, douleurs a I'estomac;
changements des résultats des analyses de sang ou d’'urine (notés par votre
professionnel de la santé);
points blancs dans la bouche ou la gorge (infection a levures, muguet);
infection vaginale a levures (chez les femmes);
maux de téte, étourdissements;
vision embrouillée;
bouffées de chaleur (rougeur du visage);
mauvais go(t dans la bouche.

Effets secondaires graves et mesures a prendre

Communiquez avec votre professionnel de
la santé
Symptdme ou effet
ymp Cas graves
Tous les cas
seulement

Cessez de
recevoir le
médicament et
obtenez des
soins
médicaux
immédiatement

FREQUENT
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Troubles sanguins : symptémes
tels que saignements ou
ecchymoses (« bleus »)
survenant plus facilement qu’a la
normale, ou sang qui coagule
trop facilement.

Colite pseudomembraneuse
(troubles de I'appareil digestif) :
symptdmes tels diarrhée séveére,
en général avec sang et mucus,
douleurs a I'estomac et fiévre.

TRES RARE

Réaction allergique : éruption
cutanée avec démangeaisons et
boursouflures et/ou enflure,
parfois du visage ou de la bouche
(cedéme de Quincke), provoquant
des difficultés a respirer,
collapsus; baisse de la tension
artérielle pouvant causer une
sensation de téte Iégére lors du
passage de la position assise ou
couchée a la position debout.

Réactions cutanées graves :

Syndrome de Stevens-
Johnson : éruption cutanée
étendue accompagnée de
vésicules et d’'une desquamation
(peau qui pele), en particulier
autour de la bouche, du nez, des
yeux et des organes génitaux.

Erythéme polymorphe : éruption
cutanée parfois vésiculeuse ayant
'apparence de petites cibles
(taches foncées au centre
entourées d’'une zone plus pale et
d’un anneau foncé tout autour).

Epidermolyse bulleuse
toxique : éruption cutanée
étendue accompagnée de
vésicules et d’'une desquamation
de la peau (peau qui péle) sur la
majeure partie du corps.

Systéme nerveux central :
problémes tels que
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tremblements, contractions
musculaires, hallucinations
visuelles (voir des choses qui ne
sont pas la), picotement,
convulsions ou coma, surtout
chez des personnes atteintes
d’une maladie rénale.

Problémes de foie :
accompagnés de symptomes tels
jaunissement de la peau ou du
blanc des yeux.

Anémie hémolytique (probléemes
du systéme sanguin) : baisse du

malaise ou autres signes
d’infection nouvelle ou en cours.

nombre de cellules sanguines X
pouvant causer une faiblesse ou

un essoufflement.

Infection : fievre, rythme

cardiaque rapide, sensation de X

Si vous présentez un symptdme ou un effet secondaire incommodant qui n’est pas mentionné
ici, ou qui s’aggrave au point de perturber vos activités quotidiennes, consultez votre

professionnel de la santé.

de santé a Santé Canada :

Déclaration des effets secondaires
Vous pouvez signaler les effets secondaires soupgonnés associés a I'utilisation de produits

e en consultant la page Web sur la Déclaration des effets indésirables
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-

sante/medeffet-canada/declaration-effets-indesirables.html) pour savoir comment

déclarer un effet indésirable en ligne, par courrier ou par télécopieur; ou

e en composant le numéro sans frais 1-866-234-2345.

REMARQUE : Si vous désirez obtenir des renseignements sur la prise en charge des effets
secondaires, veuillez communiquer avec votre professionnel de la santé. Le Programme
Canada Vigilance ne fournit pas de conseils médicaux.

Conservation :

Garder hors de la portée et de la vue des enfants.

Ne pas utiliser FORTAZ apreés la date de péremption figurant sur la boite.

Protéger de la lumiére.

Pour en savoir plus sur FORTAZ :
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e Communiquez avec votre professionnel de la santé.

o Lisez la monographie de produit intégrale, rédigée a l'intention des professionnels de la
santé. Celle-ci renferme également les Renseignements destinés aux patients. Vous
pouvez les obtenir sur le site Web de Santé Canada (https://www.canada.ca/fr/sante-
canada.html), sur le site du fabricant www.gsk.ca, ou encore en composant le
1-800-387-7374.

Le présent feuillet a été rédigé par GlaxoSmithKline Inc.

Derniére révision : 16 aolt 2018

©2018 Groupe de sociétés GSK ou son concédant de licence.
Les marques de commerce sont détenues ou utilisées sous licence par le groupe de sociétés GSK.
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