SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

ARCHIFAR 500 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju
ARCHIFAR 1000 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

ARCHIFAR 500 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju
Jedna bocica s praSkom za otopinu za injekciju/infuziju sadrzi 500 mg meropenema u obliku meropenem
trihidrata.

ARCHIFAR 1000 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju
Jedna bocica s praskom za otopinu za injekciju/infuziju sadrzi 1000 mg meropenema u obliku meropenem
trihidrata.

Pomoc¢ne tvari s poznatim ucinkom (vidjeti dio 4.4):

Jedna bocica ARCHIFAR 500 mg praska za otopinu za injekciju/infuziju sadrzi 104 mg natrijevog
karbonata $to odgovara priblizno 2,0 mmola natrija (priblizno 45 mg).
Jedna bocica ARCHIFAR 1000 mg praska za otopinu za injekciju/infuziju sadrzi 208 mg natrijevog
karbonata §to odgovara priblizno 4,0 mmola natrija (priblizno 90 mg).

Za cjelokupni popis pomoénih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za otopinu za injekciju/infuziju.
Bijeli do svijetlozuti prasak.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

ARCHIFAR je indiciran za lijecenje sljedecih infekcija u odraslih i djece u dobi od 3 mjeseca i starije
(vidjeti dijelove 4.4 5.1):
o teSke pneumonije, uklju¢ujuci bolnic¢ke i pneumonije uzrokovane mehani¢kom ventilacijom
bronho-pneumonalne infekcije kod cisti¢ne fibroze
komplicirane infekcije mokraénog sustava
komplicirane intraabdominalne infekcije
intrapartalne i postpartalne infekcije
komplicirane infekcije koze i mekih tkiva
akutni bakterijski meningitis

ARCHIFAR se moze koristiti za lijeCenje bolesnika s febrilnom neutropenijom, za koju se sumnja da je
uzrokovana bakterijskom infekcijom.
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LijeCenje bolesnika s bakterijemijom koja je povezana ili se sumnja da bi mogla biti povezana s bilo
kojom gore navedenom infekcijom.

Prilikom primjene je potrebno pridrzavati se prihvacenih smjernica o pravilnoj uporabi antibakterijskih
lijekova.

4.2 Doziranje i nacin primjene
Doziranje
Tablice nize u tekstu navode opce preporuke za doziranje.

Doziranje meropenema i trajanje lijeCenja treba odrediti ovisno o vrsti i teZini infekcije te klinickom
odgovoru bolesnika.

Doze do 2000 mg tri puta dnevno u odraslih i adolescenata i doze do 40 mg/kg tri puta dnevno u djece
mogu biti potrebne kod lije¢enja nekih vrsta infekcija, kao Sto su infekcije koje su uzrokovane s manje
osjetljivim mikroorganizmima (primjerice Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
spp.) ili kod vrlo teskih infekcija.

Dodatno razmatranje doze je potrebno pri lijeenju bolesnika s bubreZznom insuficijencijom (vidjeti nize).

Odrasli i adolescenti:

Infekcija Doza primijenjena svakih 8 sati
Teske pneumonije, ukljucujuéi bolnicke i pneumonije 500 mg ili 1000 mg

uzrokovane mehanickom ventilacijom

Bronhopneumonalne infecije kod cisti¢ne fibroze 2000 mg

Komplicirane infekcije mokraénog sustava 500 mg ili 1000 mg
Komplicirane intraabdominalne infekcije 500 mg ili 1000 mg

Intrapartalne i postpartalne infekcije 500 mg ili 1000 mg
Komplicirane infekcije koze i mekih tkiva 500 mg ili 1000 mg

Akutni bakterijski meningitis 2000 mg

Primjena u bolesnika s febrilnom neutropenijom 1000 mg

Meropenem se obi¢no daje kao intravenska infuzija u trajanju od 15 do 30 minuta (vidjeti dijelove 6.2, 6.3

i 6.6).

Doze do 1000 mg mogu se primijeniti u obliku intravenske bolus injekcije u trajanju od priblizno 5
minuta. Ograni¢eni su podaci o sigurnosti primjene koji bi podrzali primjenu doza od 2000 mg u obliku
intravenske bolus injekcije u odraslih bolesnika.

Ostecenje funkcije bubrega

U odraslih i adolescenata s klirensom kreatinina manjim od 51 ml/min potrebno je smanjiti dozu prema
nize navedenoj tablici. Dostupni su ogranic¢eni podaci koji bi podrzali primjenu navedenih doza prilagodbe
za pojedinac¢nu dozu od 2000 mg.

Klirens kreatinina Doza Ucestalost
(ml/min) (na osnovi doze od 500 mg, 1000 mg ili
2000 mg prema prethodnoj tablici)

26 - 50 jedna pojedinac¢na doza svakih 12 sati

10 - 25 polovica jedne pojedina¢ne doze svakih 12 sati
<10 polovica jedne pojedina¢ne doze svaka 24 sa
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Meropenem se odstranjuje hemodijalizom i hemofiltracijom. Potrebnu dozu lijeka treba dati nakon
zavrsetka hemodijalize.

Nema potvrdenih preporuka doziranja za bolesnike na peritonealnoj dijalizi.

Ostecenje funkcije jetre
U bolesnika s oStecenjem funkcije jetre nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 4.4).

Doziranje u starijih bolesnika
U starijih bolesnika s normalnom funkcijom bubrega ili klirensom kreatinina iznad 50 ml/min nije
potrebna prilagodba doze.

Pedijatrijska populacija

Djeca mlada od 3 mjeseca

Sigurnost i djelotvornost primjene te optimalni rezim doziranja meropenema u djece mlade od 3 mjeseca
nisu utvrdeni. Medutim, ograni¢eni broj farmakokinetickih podataka ukazuje da doza od 20 mg/kg
primijenjena svakih 8 sati moze biti prikladna za ovu dobnu skupinu (vidjeti dio 5.2).

Djeca u dobi od 3 mjeseca do 11 godina i do 50 kg tjelesne teZine
Preporuceni rezimi doziranja su navedeni u sljedecoj tablici:

Infekcija Doza koju treba primijeniti svakih 8 sati
Teske pneumonije, ukljucujuci bolnicke i pneumonije 10 ili 20 mg/kg

uzrokovane mehanickom ventilacijom

Bronhopneumonalne infekcije kod cisti¢ne fibroze 40 mg/kg

Komplicirane infekcije mokraénog sustava 10 ili 20 mg/kg

Komplicirane intraabdominalne infekcije 10 ili 20 mg/kg

Komplicirane infekcije koze i mekih tkiva 10 ili 20 mg/kg

Akutni bakterijski meningitis 40 mg/kg

Primjena u bolesnika s febrilnom neutropenijom 20 mg/kg

Djeca s vise od 50 kg tielesne teZine
Primjenjuju se doze za odrasle.

Nema iskustva u lijecenju djece s oStecenjem bubrega.

Nacin primjene

Meropenem se obi¢no primjenjuje u obliku intravenske infuzije u trajanju od 15 do 30 minuta (vidjeti
dijelove 6.2, 6.3 i 6.6). Doze do 20 mg/kg se mogu primijeniti u obliku intravenske bolus injekcije u
trajanju od priblizno 5 minuta.

Ograniceni su podaci o sigurnosti primjene doza od 40 mg/kg koji bi podrzali primjenu u obliku
intravenske bolus injekcije u djece.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Preosjetljivost na bilo koji antibiotik iz skupine karbapenema.
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Teska reakcija preosjetljivosti (npr. anafilakticka reakcija, teSke kozne reakcije) na bilo koji tip
betalaktamskih antibiotika (npr. penicilini ili cefalosporini).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Kod izbora meropenema, u lije¢enju pojedinog bolesnika treba procijeniti prikladnost primjene
karbapenemskog antibiotika ovisno o tezini infekcije, prevalenciji otpornosti na druge odgovarajuce
antibiotike i riziku od karbapenem-rezistentnih bakterija.

Otpornost Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter spp
Otpornost Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter spp na peneme varira unutar
Europske unije. Prije propisivanja lijeka preporucuje se provjeriti lokalna prevalencija otpornosti.

Reakcije preosjetljivosti
Kao i kod svih ostalih beta-laktamskih antibiotika, prijavljene su ozbiljne, i u nekim slucajevima fatalne,
reakcije preosjetljivosti (vidjeti dijelove 4.3 i 4.8).

Bolesnici s prethodno zabiljezenom preosjetljivosti na karbapeneme, peniciline ili druge beta — laktamske
antibiotike mogu biti preosjetljivi i na meropenem. Prije pocetka lijeCenja meropenemom, treba provijeriti
je li bolesnik ranije imao reakcije preosjetljivosti na beta-laktamske antibiotike.

Ako se razvije teska reakcija preosjetljivosti, treba prekinuti lije¢enje i poduzeti odgovarajuce mjere.

Teske kozne nuspojave (SCAR), kao Sto su Stevens-Johnson sindrom (SJS), toksi¢na epidermalna
nekroliza (TEN), reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS), eritema multiforme
(EM), akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) zabiljezene su u bolesnika lije¢enih
meropenemom (vidjeti dio 4.8). Ako simptomi upucuju na pojavu ovih reakcija, lijeCenje meropenemom
se mora odmabh prekinuti i razmotriti druge mjere lijecenja.

Kolitis uzrokovan primjenom antibiotika

Kolitis uzrokovan primjenom antibiotika i pseudomembranozni kolitis su zabiljezeni kod primjene gotovo
svih antibiotika, ukljucujuci i meropenem, a po tezini mogu varirati od blagih do po zivot opasnih. Stoga
je vazno posumnjati na navedene dijagnoze u bolesnika kod kojih tijekom ili nakon lije¢enja
meropenemom dode do pojave proljeva (vidjeti dio 4.8). U tom slucaju treba razmotriti prekid lijecenja
meropenemom i primjenu specifi¢ne terapije za Clostridium difficile. Ne smiju se primjenjivati lijekovi
koji inhibiraju peristaltiku.

Konwvulzije
Tijekom lijeGenja karbapenemima, uklju¢ujué¢i meropenem, ponekad su zabiljeZeni slu€ajevi napadaja
(vidjeti dio 4.8).

Nadziranje funkcije jetre
Tijekom lijeCenja meropenemom treba pazljivo nadzirati funkciju jetre zbog rizika od hepatotoksic¢nosti
(poremecaj funkcije jetre s kolestazom i citolizom) (vidjeti dio 4.8).

Primjena u bolesnika s boles¢u jetre: prilikom primjene meropenema u bolesnika s boles¢u jetre treba
pazljivo nadzirati funkciju jetre. Nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 4.2).

Direktni antiglobulinski test (Coombsov test) serokonverzije
Tijekom lije¢enja meropenemom moze do¢i do pozitivnih rezultata direktnog ili indirektnog Coombsovog
testa.
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Istodobna primjena s valproatnom Kiselinom/natrijevim valproatom/valpromidom
Ne preporucuje se istovremena primjena meropenema i valproatne Kiseline/natrijevog
valproata/valpromida (vidjeti dio 4.5).

ARCHIFAR sadrzi natrij.

ARCHIFAR 500 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju: svaka boéica sadrzi priblizno 2,0 mmola ili
oko 45 mg natrija, $to treba uzeti u obzir kod bolesnika na dijeti s ograni¢enim unosom natrija.
ARCHIFAR 1000 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju: svaka bocica sadrzi priblizno 4,0 mmola ili
oko 90 mg natrija, $to treba uzeti u obzir kod bolesnika na dijeti s ograni¢enim unosom natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena posebna ispitivanja interakcija s drugim lijekovima, osim s probenecidom.

Probenecid se natje¢e s meropenemom za aktivnu tubularnu sekreciju i stoga inhibira njegovo izlu¢ivanje
putem bubrega te na taj nacin produljuje poluvrijeme eliminacije i povisuje koncentraciju meropenema u
plazmi. Ako se probenecid primjenjuje istovremeno s meropenemom, potreban je oprez.

Mogu¢i uc¢inak meropenama na vezivanje drugih lijekova na proteine plazme ili na metabolizam drugih
lijekova nije ispitivan. Medutim, postotak vezivanja meropenema na proteine plazme je vrlo nizak pa se
stoga ne o¢ekuju interakcije s drugim tvarima na temelju ovog mehanizma.

Zabiljezeno je snizenje koncentracije valproatne kiseline u krvi kada se primjenjivala istodobno s
karbapenemima. Tijekom dva dana zabiljezeno je smanjenje koncentracije valproatne kiseline od 60 — 100
%. Zbog brzog nastupa i opsega smanjenja razine, ne preporucuje se istodobna primjena valproatne
kiseline/natrijevog valproata/valpromida s karbapenemskim lijekovima te takvu kombinaciju treba
izbjegavati (vidjeti dio 4.4).

Oralni antikoagulansi

Istovremena primjena antibiotika s varfarinom moze povecati njegov antikoagulantni ucinak. Prijavljeni
su brojni slucajevi povecanja antikoagulantnog ucinka oralnih antikoagulansa, ukljuéujuéi varfarin, u
bolesnika koji su istodobno primali antibiotike. Rizik moze varirati ovisno o podlezecoj infekciji, dobi i
opéem stanju bolesnika, stoga je tesko procijeniti utjecaj antibiotika na poveéanje INR (medunarodnog
normaliziranog omjera, eng. International Normalised Ratio). Preporucuje se Cesto pracenje INR tijekom i
neposredno nakon istodobne primjene antibiotika i oralnih antikoagulansa.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa
Nema podataka ili su podaci o primjeni meropenema u trudnica ograniceni.

Ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala direktne ili indirektne Stetne ucinke u smislu reproduktivne
toksicnosti (vidjeti dio 5.3).

Kao mjera opreza, ne preporucuje se primjena meropenema tijekom trudnoce.

Dojenje
Zabiljezeno je da se male koli¢ine meropenema izluc¢uju u maj¢ino mlijeko. Meropenem ne bi trebalo
primjenjivati tijekom dojenja, osim ako potencijalna korist za majku opravdava potencijalni rizik za dijete.
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4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Medutim,
prilikom upravljanja vozilima i rada sa strojevima, treba uzeti u obzir da su tijekom lijecenja
meropenemom prijavljene glavobolja, parestezije i konvulzije.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave u ispitivanju koje je obuhvacalo 4 872 bolesnika s 5 026 ekspozicija
terapiji meropenemom bile su proljev (2,3%), osip (1,4%), muénina/povracanje (1,4%) i upale na mjestu
primjene injekcije (1,1%). Najcescée prijavljene nuspojave koje se odnose na laboratorijske pretrage su bile
trombocitoza (1,6 %) i povecane vrijednosti jetrenih enzima (1,5 — 4,3%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U nize navedenoj tablici nuspojave su navedene prema organskim sustavima i ucestalosti: vrlo esto
(>1/10), Eesto (>1/100 i <1/10), manje ¢esto (>1/1 000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1 000), vrlo
rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar iste kategorije
ucestalosti nuspojave su navedene u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 1

Klasifikacija organskog sustava

Ucestalost

Nuspojava

Infekcije i infestacije

manje Cesto

oralna i vaginalna kandidijaza

Poremecaji krvi i limfnog sustava

cesto

trombocitemija

manje ¢esto

eozinofilija, trombocitopenija,
leukopenija, neutropenija,
agranulocitoza, hemoliticka
anemija

Poremecaji imunoloskog sustava

manje ¢esto

angioedem, anafilaksija (vidjeti
dijelove 4.3 4.4)

Poremecaji zivéanog sustava Cesto glavobolja

manje ¢esto parestezije

rijetko konvulzije (vidjeti dio 4.4)
Poremecaji probavnog sustava cesto proljev, povracanje, mu¢nina, bol u

abdomenu

manje ¢esto

kolitis povezan s primjenom
antibiotika (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji jetre i zuci

cesto

povisene razine transaminaza,
povisena razina alkalne fosfataze u
krvi, povisena razina laktatne
dehidrogenaze u Krvi

manje Cesto

povisene razine bilirubina u krvi

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

cesto

osip, svrbez

manje cesto

urtikarija, toksi¢na epidermalna
nekroliza, Steven-Johnsonov
sindrom, eritema multiforme

nepoznato

reakcija na lijek s eozinofilijom i
sistemskom reakcijom (DRESS
sindrom)

Poremecaji bubrega i mokraénog
sustava

manje ¢esto

povisena razina kreatinina u krvi,
povisena razina ureje u krvi

Op¢i poremecaji i reakcije na

cesto

upala, bol
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mjestu primjene manje cesto tromboflebitis, bol na mjestu
primjene

Pedijatrijska populacija

ARCHIFAR je odobren za primjenu u djece starije od 3 mjeseca. Temeljem ograni¢enih raspolozivih
podataka nema dokaza o poveéanom riziku od bilo koje nuspojave kod djece. Sve zaprimljene prijave bile
su u skladu s onima prijavljenim u odraslih bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Relativno predoziranje je moguée, posebice u bolesnika s ostecenom funkcijom bubrega ako doza nije
prilagodena kao §to je navedeno u dijelu 4.2. Ograni¢ena iskustva nakon stavljanja lijeka u promet su
pokazala da su nuspojave zabiljeZzene nakon predoziranja u skladu s profilom nuspojava opisanim u dijelu
4.8, obi¢no su po tezini blage te se povuku nakon prekida lijeCenja ili smanjenja doze. Potrebno je
razmotriti simptomatsko lijeCenje.

U osoba s normalnom funkcijom bubrega, meropenem se brzo izlu¢uje putem bubrega.

Hemodijaliza ¢e ukloniti meropenem i njegov metabolit.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pripravci za lijeCenje bakterijskih infekcija za sustavnu primjenu;
karbapenemi; ATK oznaka: JO1DHO02

Mehanizam djelovanja
Meropenem djeluje baktericidno tako $to inhibira sintezu stani¢ne stijenke Gram-pozitivnih i Gram-
negativnih bakterija vezanjem na penicilin-vezujuce proteine (PBP, od engl. Penicillin-Binding Proteins).

Odnos farmakokinetickih i farmakodinamickih svojstava (PK/PD)

Sli¢no kao i kod drugih beta-laktamskih lijekova, utvrdeno je da je ucinkovitost meropenema razmjerna
vremenu tijekom kojeg su njegove koncentracije u plazmi vise od minimalnih inhibitornih koncentracija
MIC (T>MIC). U neklinickim ispitivanjima meropenem je pokazao aktivnost kada su koncentracije u
plazmi bile iznad minimalnih inhibitornih koncentracija uzro¢nika tijekom priblizno 40% razdoblja
izmedu primjene dviju doza. U klini¢kim uvjetima ova ciljna vrijednost nije utvrdena.

Mehanizam rezistencije

Bakterijska rezistencija na meropenem moze biti uzrokovana:

(1) smanjenom propusno$¢u vanjske membrane Gram-negativnih bakterija (zbog smanjene produkcije
porina)

(2) smanjenjem afiniteta ciljnih PBP-a

(3) povecanjem ekspresije komponenti efluksne pumpe, i

(4) proizvodnjom beta—laktamaza koje mogu hidrolizirati karbapeneme.
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U Europskoj uniji su zabiljeZeni lokalizirani Kklasteri infekcija uzrokovanih karbapenem-rezistentnim
bakterijama.

Nema ciljane ukrizene rezistencije izmedu meropenema i lijekova iz skupine kinolona, aminoglikozida,
makrolida i tetraciklina. Medutim, bakterije mogu pokazati rezistenciju na vise od jedne skupine
antibakterijskih lijekova kada mehanizam koji je u podlozi ukljucuje nepropusnost i/ili efluksnu pumpu(e).

Granicne vrijednosti

Klinicke grani¢ne vrijednosti testiranja minimalnih inhibitornih koncentracija (MIC) prema kriterijima
Europskog povjerenstva za ispitivanje antimikrobne osjetljivosti (EUCAST), navedene su u sljedecoj
tablici.

EUCAST klini¢ke MIC grani¢ne vrijednosti za meropenem (2013-02-11, v 3.1)

Mikroorganizam Osjetljiv (S) (mg/l) Otporan (R) (mg/l)
Enterobacteriaceae <2 >8
Pseudomonas spp. <2 > 8
Acinetobacter spp. <2 > 8
Streptococcus skupine A, B, Ci G vidjeti ® vidjeti ®
Streptococcus pneumoniae’ <2 >2
Viridans skupina streptococci <2 >2
Enterococcus spp. - -
Staphylococcus spp. vidjeti > vidjeti >
Haemophilus influenzae™* i Moraxella <2 >2
catarrhalis®

Neisseria meningitidis ** < 0,25 > 0,25
Gram—pozitivni anaerobi osim Clostridium <2 >8
difficile

Gram-—negativni anaerobi <2 > 8
Listeria monocytogenes < 0,25 > 0,25
Grani¢ne vrijednosti nevezane za bakterijsku <2 >8

vrstu®

! Grani¢ne vrijednosti meropenema za Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae kod

meningitisa iznose 0,25 mg/l (osjetljiv) i 1 mg/l (otporan).

njima. U slucaju da se otkriju takvi izolati treba ponoviti postupak identifikacije i testove antimikrobne

osjetljivosti i, u slu¢aju pozitivnog nalaza, proslijediti izolat u referentni laboratorij. Dok se ne dokaze

klini¢ki u€inak, sojeve ¢ije su MIC vrijednosti iznad trenutno prihvacene grani¢ne vrijednosti za

rezistentne uzro¢nike treba prihvatiti kao rezistentne.

* Osjetljivost stafilokoka na karbapeneme se izvodi na osnovu osjetljivosti na cefoksitin.

* Granicne vrijednosti se odnose samo na meningitis.

® Grani¢ne vrijednosti nevezane za bakterijsku vrstu su utvrdene uglavnom iz PK/PD podataka i ne ovise
o distribuciji MIC za specifi¢ne vrste. Koriste se samo za organizme koji nemaju specifi¢ne grani¢ne
vrijednosti. Grani¢ne vrijednosti nevezane za bakterijsku vrstu se temelje na sljede¢im dozama:
EUCAST granicne vrijednosti primjenjuju se na meropenem 1000 mg 3 puta dnevno, primijenjen
intravenski tijekom 30 minuta kao najniza doza. Doza od 2000 mg 3 puta dnevno je uzeta u obzir za
teske infekcije i u postavljanju I/R grani¢ne vrijednosti.

6 Osjetljivost streptokoka skupina A,B,C i G na beta-laktame se izvodi na osnovu osjetljivosti na penicilin.

-- = Qdredivanje osjetljivosti se ne preporu¢uje buduci da nije predvideno lije¢enje navedenog uzro¢nika

meropenemom.

Izolati mogu biti oznaceni s R bez prethodnog odredivanja.

HALMED
8 29 -11-2023
ODOBRENO




Prevalencija steGene rezistencije pojedinih vrsta varira geografski i mijenja se tijekom vremena te je
pozeljno poznavanje lokalnih podataka o rezistenciji, posebice prilikom lijecenja teSkih oblika infekcija. U
sluc¢ajevima kada je lokalna prevalencija rezistencije tolika da je uopce upitna primjena ovog lijeka u

lijecenju odredenih infekcija, potrebno je konzultirati strucnjaka iz tog podrucja.
Sljedeca lista patogena je sastavljena na temelju klini¢kog iskustva i terapijskih smjernica.

Vrste koje su u pravilu osjetljive

Gram-pozitivni aerobi

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (meticilin-osjetljivi sojevi) *

Staphylococcus species (meticilin-osjetljivi sojevi) ukljucujuéi Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (grupa B)

Streptococcus milleri grupa (S. anginosus, S. constellatus i S. intermedius)

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (grupa A)

Gram-—negativni aerobi
Citrobacter freundii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Neisseria meningitides
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Gram-pozitivni anaerobi

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

Peptostreptococcus species (ukljuc¢uju¢i P. micros, P anaerobius, P. magnus)

Gram-negativni anaerobi
Bacteroides caccae
Bacteroides fragilis grupa
Prevotella bivia
Prevotella disiens

Vrste kod kojih bi ste¢ena rezistencija mogla predstavljati problem
Gram-pozitivni aerobi
Enterococcus faecium **

Gram-negativni aerobi
Acinetobacter species
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Prirodeno rezistentni organizmi
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Gram-negativni aerobi
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella species

Ostali mikroorganizmi
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

*Vrste koje pokazuju prirodnu intermedijarnu osjetljivost
£ Svi meticilin—rezistentni stafilokoki su rezistentni na meropenem
" Stopa rezistencije > 50% u jednoj ili vise EU zemalja

Maleus i melioidoza: Uporaba meropenema u ljudi osnovana je na in vitro podacima o osjetljivosti za B.
mallei i B. pseudomallei i s ograni¢enim podacima o primjeni u ljudi.

Lijecnici koji lijece bolest trebaju se osloniti na nacionalne i/ili internacionalne smjernice o lijecenju
sakagije (maleusa) i melioidoze.

5.2  Farmakokineticka svojstva

U zdravih ispitanika srednje poluvrijeme eliminacije iznosi priblizno 1 sat; srednji volumen distribucije je
priblizno 0,25 I/kg (11-27 1) i srednji klirens je 287 ml/min pri dozi od 250 mg te pada na 205 ml/min pri
dozi od 2000 mg. Nakon 30-minutne intravenske infuzije doza od 500, 1000 i 2000 mg postizu se srednje
vrsne koncentracije u plazmi (Cpax) 0d priblizno 23, 49 i 115 pg/ml, §to odgovara vrijednostima povrsine
ispod krivulje (AUC) od 39,3, 62,3 i 153 pg.h/ml. Nakon 5-minutne infuzije Cyax Vrijednosti iznose oko
52 ug/ml za dozu od 500 mg i 112 pg/ml za dozu od 1000 mg. U bolesnika s normalnom bubreznom
funkcijom visekratna primjena svakih 8 sati nec¢e izazvati nakupljanje meropenema.

Rezultati ispitivanja u 12 bolesnika kojima je post-operativno primijenjen meropenem u dozi od 1000 mg
svakih 8 sati zbog intraabdominalne infekcije pokazali su usporedive vrijednosti Cpax i poluvijeka s
vrijednostima u zdravih ispitanika, ali je volumen raspodjele bio vedi, tj. 27 |.

Distribucija
Prosje¢no vezanje meropenema na proteine plazme iznosi oko 2% i neovisno je o koncentraciji. Nakon

brze intravenske primjene (tijekom 5 minuta ili krace) farmakokinetika je bieksponencijalna sto je manje
uocljivo nakon infuzije u trajanju od 30 minuta. Meropenem dobro prodire u vise tjelesnih tekuéina i tkiva
ukljucujucéi pluca, bronhijalni sekret, zu¢, cerebrospinalnu tekué¢inu, tkivo zenskih spolnih organa, kozu,
fasciju, misice i peritonealni eksudat.

Biotransformacija

Meropenem se metabolizira hidrolizom beta-laktamskog prstena ¢ime nastaje mikrobioloski neaktivni
metabolit. In vitro merepenem u usporedbi s imipenemom pokazuje smanjenu osjetljivost na hidrolizu
humanom dehidropeptidazom-I (DHP-I) te ne zahtijeva istodobnu primjenu DHP-I inhibitora.

Eliminacija
Priblizno 70% (50-75%) doze meropenema se primarno izlu¢uje putem bubrega u nepromijenjenom

obliku tijekom 12 sati. Dodatnih 28% se izlu¢uje u obliku mikrobioloski inaktivnog metabolita. Samo oko
2% doze se izluCuje fecesom. Izmjereni bubrezni klirens i ucinak probenecida ukazuju na to da
meropenem podlijeze i glomerularnoj filtraciji i tubularnoj sekreciji.

Ostecena funkcija bubrega
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Ostecena funkcija bubrega dovodi do povecanja povrsine ispod krivulje (AUC) u plazmi i produljenja
poluvijeka meropenema. U bolesnika s umjerenim oStecenjem funkcije bubrega (CrCL 33-74 ml/min)
AUC se povecala 2,4 puta. Kod teskog oStecenja funkcije bubrega (CrCL 4-23 ml/min) AUC se povecala
5 puta, a kod bolesnika na hemodijalizi (CrCL <2 ml/min) 10 puta u usporedbi sa zdravim dobrovoljcima
(CrCL >80 ml/min).

Povrs$ina ispod krivulje mikrobioloski neaktivnhog metabolita s otvorenim prstenom je takoder znatno
povecana u bolesnika s oSteCenom funkcijom bubrega. Preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s
umjereno i teSko oste¢enom funkcijom bubrega (vidjeti dio 4.2).

Meropenem se uklanja hemodijalizom, tijekom koje je klirens oko 4 puta veci od klirensa kod anuri¢nih
bolesnika.

Ostecena funkcija jetre
Ispitivanje u bolesnika s alkoholnom cirozom jetre nije pokazalo u¢inke bolesti jetre na farmakokinetiku
meropenema nakon viSekratnog doziranja.

Odrasli bolesnici

Farmakokineticka ispitivanja provedena u odraslih bolesnika nisu pokazala znadajne farmakokineticke
razlike u usporedbi sa zdravim dobrovoljcima jednake bubrezne funkcije. Populacijski model napravljen
prema podacima dobivenih u 79 bolesnika s intraabdominalnom infekcijom ili upalom pluéa, ukazao je na
ovisnost sredi$njeg volumena o tjelesnoj tezini i ovisnost klirensa o klirensu kreatinina i zivotnoj dobi.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika u dojencadi i djece s infekcijama nakon primjene doza od 10, 20 i 40 mg/kg pokazala je
vrijednosti Cy.x sliéne onima u odraslih nakon primjene doza od 500, 1000, odnosno 2000 mg. Usporedba
je pokazala konzistentnu farmakokinetiku izmedu doza i poluvijeka u plazmi slicnu onoj u odraslih, osim
u najmladih ispitanika (<6 mjeseci t,, 1,6 sati). Srednje vrijednosti klirensa meropenema iznosile su 5,8
ml/min/kg (6-12 godina), 6,2 ml/min/kg (2-5 godine), 5,3 ml/min/kg (6 do 23 mjeseca) i 4,3 ml/min/kg
(2-5 mjeseci). Priblizno 60% primijenjene doze se izlucilo urinom tijekom 12 sati u nepromijenjenom
obliku dok se 12% izlucilo u obliku metabolita. Koncentracija meropenema u cerebrospinalnoj tekuéini
djece s meningitisom iznosi priblizno 20% koncentracije izmjerene u plazmi, iako se vrijednosti u
pojedinacnih bolesnika znacajno razlikuju.

Farmakokinetka meropenema u novorodencadi koja zahtijeva antiinfektivno lijeCenje pokazala je veci
klirens u novorodencadi vise kronoloske ili gestacijske dobi, s ukupnim prosje¢nim poluvijekom od 2,9
sati. Monte Carlo simulacija temeljena na populacijskom PK modelu pokazala je da doza od 20 mg/kg
primijenjena svakih 8 sati postize 60% T>MIC za P. aeruginosa u 95% nedonoscadi i 91% donesene
novorodencadi.

Stariji bolesnici
Farmakokineti¢ka ispitivanja u zdravih starijih dobrovoljaca (65-80 godina) su pokazala smanjenje

klirensa iz plazme. To je smanjenje u izravnom odnosu sa smanjenjem klirensa kreatinina povezanog s
dobi, dok je ne-bubrezni klirens tek neznatno smanjen. Zato u starijih bolesnika ne treba prilagodavati
dozu meropenema, osim kod onih s umjereno do tesko oSte¢enom funkcijom bubrega (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja na zivotinjama pokazuju da bubrezi dobro podnose primjenu meropenema. Histoloski dokazi
renalnog tubularnog ostecenja su zabiljezeni kod miSeva i pasa samo pri dozama od 2000 mg/kg i vi§im
nakon jednokratne ili visekratne primjene i kod majmuna pri dozi od 500 mg/kg u sedmodnevnom
ispitivanju.
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Meropenem se obi¢no dobro podnosi od strane srediSnjeg zivéanog sustava. U¢inci su zabiljezeni samo u
ispitivanjima akutne toksi¢nosti na glodavcima prilikom primjene doza visih od 1000 mg/kg.

Pri intravenskoj primjeni meropenema kod glodavaca LDsgje veca od 2000 mg/kg.

U ispitivanjima s ponovljenim dozama u trajanju do 6 mjeseci, zabiljezeni su tek manji u¢inci ukljucujuci
snizenje parametara vezanih uz crvene krvne stanice kod pasa.

U ispitivanjima u kojima su koriStene doze do 750 mg/kg na $takorima i do 360 mg/kg na majmunima nije
bilo dokaza mutagenog potencijala u konvencionalnom slijedu ispitivanja, kao ni dokaza reproduktivne

toksicnosti, ukljucujuci teratogeni potencijal.

Nema dokaza o povecanoj osjetljivosti na meropenem kod mladunaca u usporedbi s odraslim Zivotinjama.
U ispitivanjima na zivotinjama intravenski oblik je pokazao dobru podnosljivost.

Jedini metabolit meropenema ima slican toksikoloski profil u ispitivanjima na zivotinjama.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Natrijev karbonat, bezvodni

6.2 Inkompatibilnosti

ARCHIFAR se ne smije dodavati ili mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

36 mjeseci
Pripremljena otopina:
Intravenska bolus injekcija Konaéna koncentracija| Temperatura | Razdoblje stabilnosti
voda za injekcije 50 mg/ml 25°C 3 sata
2-8 °C 12 sati
Intravenska infuzija Kona¢na koncentracija| Temperatura | Razdoblje stabilnosti
0,9%-tna otopina natrijevog klorida za 25°C 3 sata
infuziju 1 mg/ml do 20 mg/ml 2-8°C 24 sata
25°C 0 (neposredna primjena)
5%-tna glukoza 1 mg/ml do 20 mg/ml 2-8 °C 0 (neposredna primjena)

S mikrobioloskog stajalista, ako pri otvaranju/rekonstituciji/razrjedivanju nije primijenjena metoda koja
sprjecava rizik od mikrobioloske kontaminacije, lijek treba upotrijebiti odmah. Ako se lijek ne upotrijebi
odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja otopine su odgovornost korisnika.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
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ARCHIFAR 500 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju:

Bezbojna staklena bocica (20 ml) s praskom, zatvorena gumenim ¢epom i zaStitnom aluminijskom
kapicom ili aluminijskom kapicom s plasti¢nim flip-off poklopcem, 10 bocica u kutiji.

ARCHIFAR 1000 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju:

Bezbojna staklena bocica (30 ml) s praskom, zatvorena gumenim ¢epom i zaStitnom aluminijskom
kapicom ili aluminijskom kapicom s plasti¢nim flip-off poklopcem, 10 bocica u kutiji.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja s lijekom

Preporucuje se uvijek koristiti svjeze pripravljenu otopinu meropenema.

Injekcija: meropenem za primjenu u obliku intravenske bolus injekcije treba otopiti sterilnom vodom za
injekcije do konaéne koncentracije od 50 mg/ml.

Infuzija: meropenem za primjenu u obliku intravenske infuzije moze se otopiti 0,9%-tnom otopinom
natrijeva klorida ili 5%-tnom otopinom glukoze za infuziju do kona¢ne koncentracije od 1 do 20 mg/ml.
Rekonstituirana otopina je bistra, bezbojna do slabo-zuckasta otopina bez vidljivih Cestica.

Svaka bocica je iskljuc¢ivo za jednokratnu uporabu.

Priprema i primjena otopina treba biti u skladu sa standardnim asepti¢nim postupcima.

Prije uporabe pripremljenu otopinu treba protresti.

NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Medochemie Ltd, 1-10 Constantinoupoleos Str., 3011 Limassol, Cipar

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
ARCHIFAR 500 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju: HR-H-114292639
ARCHIFAR 1000 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju: HR-H-768392975
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 23. svibnja 2013.

Datum posljednje obnove odobrenja: 28. veljace 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

06. listopada 2023.
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