sp.zn. sukls306391/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU
ARCHIFAR 500 mg prasek pro injek¢éni/infuzni roztok
ARCHIFAR 1 g prasek pro injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

ARCHIFAR 500 mg: Jedna injekéni lahvicka obsahuje 500 mg meropenemu (jako trihydrat
meropenemu).

ARCHIFAR 1 g: Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1 g meropenemu (jako trihydrat meropenemu).

Pomocné latky se zndmym 0¢inkem

ARCHIFAR 500 mg: Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 104 mg uhlic¢itanu sodného odpovidajici asi
2,0 mmol sodiku (asi 46 mg).

ARCHIFAR 1 g: Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 208 mg uhli¢itanu sodného odpovidajici asi
4,0 mmol sodiku (asi 92 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro injek¢ni/infuzni roztok

Bily az svétle zluty prasek

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

ARCHIFAR je u dospélych a déti od 3 mésich indikovan k 1é¢bé nasledujicich infekei (viz body 4.4
as.l):

zavazna pneumonie, véetné nozokomialni a ventilatorové pneumonie
e bronchopulmonalni infekce u cystické fibrozy

o komplikované infekce mocovych cest

o komplikované nitrobfis$ni infekce

e intrapartalni a postpartalni infekce

o komplikované infekce klize a mékkych tkani

e akutni bakterialni meningitida

ARCHIFAR lze pouzit ke komplexni 1écbé pacientt s febrilni neutropenii pfi podezieni na bakterialni
infekci.

Lécba pacientt s bakteriemii, ktera se objevi v souvislosti s infekcemi uvedenymi vySe nebo existuje
podezieni na takovou souvislost.

Je nutné brat v tivahu oficidlni doporuceni o vhodném pouziti antibakterialnich latek.
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4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani

Tabulky uvedené nize poskytuji obecna doporuceni pro davkovani.

Podéavand ddvka meropenemu a délka 1é€by zavisi na typu infekce, v€etné zavaznosti infekce a klinické
odpovedi.

Pti 1écbé nékterych typi infekci, napt. infekci vyvolanych méné citlivymi bakteridlnimi kmeny (napf.
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp.) nebo velmi zavaznych infekci,
muze byt zvlasté vhodna davka az 2 g trikrat denn€ u dospélych a dospivajicich a davka az 40 mg/kg
ttikrat denné u déti.

Pti stanovovani davek k 1écbé pacientd s poruchou funkce ledvin je nutna pec¢liva rozvaha (viz nize).

Dospéli a dospivajici

Infekce Déavka podana kaZzdych 8 hodin
Zavazna pneumonie vcetné nozokomidlni a | 500 mgnebo 1 g

ventilatorové

Bronchopulmonalni infekce u cystické fibrozy 2g

Komplikované infekce mocovych cest 500 mgnebo 1 g

Komplikované nitrobfisni infekce 500 mgnebo 1 g

Gynekologické infekce a poporodni infekce 500 mgnebo 1 g

Komplikované infekce ktize a mékkych tkani 500 mgnebo 1 g

Akutni bakteridlni meningitida 2g

Komplexni 1écba pacientt s febrilni neutropenii | 1 g

ARCHIFAR se obvykle podava jako intraveno6zni infuze po dobu asi 15 az 30 minut (viz body 6.2, 6.3
a6.6).

Davky meropenemu do 1 g Ize alternativné podat jako intraven6zni bolusovou injekci po dobu asi
5 minut. Existuji pouze omezené bezpecnostni informace podporujici podani davky 2 g jako bolusové
intravenozni injekce u dospélych.

Porucha funkce ledvin

U dospélych a dospivajicich s clearance kreatininu niz$i nez 51 ml/min ma byt davka upravena podle
nize uvedenych pokynt. O Gprave jednotkové davky 2 g existuji pouze omezené udaje.

Clearance kreatininu | Davka (na zikladé jednotkové davky Frekvence
(ml/min) 500 mg nebo 1 g nebo 2 g, viz tabulka

vyse)
26-50 Jedna jednotkova davka kazdych 12 hodin
10-25 Polovina jednotkové davky kazdych 12 hodin
<10 Polovina jednotkové davky kazdych 24 hodin

Meropenem je odstraiovan hemodialyzou a hemofiltraci. Pozadovana davka ma byt podana po ukonceni
hemodialyzac¢niho cyklu.

Neni k dispozici doporucené davkovani pro pacienty na peritonealni dialyze.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater neni nutnd tiprava davkovani (viz bod 4.4).
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Déavkovani u starSich pacientt

U starsich pacientl s normalni funkcei ledvin nebo clearance kreatininu vyss§i nez 50 ml/min neni nutna
uprava davkovani.

Pediatrickd populace

Novorozenci a kojenci ve véku do 3 mésicii

U novorozenct a kojencti ve véku do 3 mésicti nebyla stanovena bezpecnost a ti€innost meropenemu
anebyl urcen optimalni davkovaci rezim. Omezené farmakokinetické udaje vSak naznacuji, Ze by
vhodnym dévkovacim rezimem mohlo byt 20 mg/kg kazdych 8 hodin (viz bod 5.2).

Déti od 3 mésicit do 11 let a do 50 kg télesné hmotnosti

Doporucené dédvkovaci rezimy jsou uvedeny v tabulce nize:

Infekce Davka podana kazdych 8 hodin

Zavazna pneumonie vcetn¢ nozokomidlni a | 10 nebo 20 mg/kg
ventilatorové

Bronchopulmonalni infekce u cystické fibrozy 40 mg/kg

Komplikované infekce mocovych cest 10 nebo 20 mg/kg
Komplikované nitrobfisni infekce 10 nebo 20 mg/kg
Komplikované infekce klize a mékkych tkani 10 nebo 20 mg/kg
Akutni bakteridlni meningitida 40 mg/kg

Komplexni 1écba pacientt s febrilni neutropenii | 20 mg/kg

Deéti s téelesnou hmotnosti nad 50 kg

Stejna davka jako u dospélych.
Nejsou zadné zkusenosti u déti s poruchou funkce ledvin.

Zpisob podani

ARCHIFAR se obvykle podava jako intravenozni infuze po dobu asi 15 az 30 minut (viz body 6.2, 6.3
a 6.6). Davky meropenemu do 20 mg/kg lze alternativné podat jako intraven6zni bolusovou injekci po
dobu pfiblizn€ 5 minut. Existuji pouze omezené bezpecnostni tidaje podporujici podani davky 40 mg/kg
u déti jako bolusové intravendzni injekce.

Pokyny k rekonstituci 1é¢ivého piipravku pred podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace
e Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
e Hypersenzitivita na jiné karbapenemy

e Zavazna hypersenzitivita (napf. anafylakticka reakce, t€zké kozni reakce) na jind beta-
laktamova antibiotika (napf. peniciliny nebo cefalosporiny)

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pfi vybéru meropenemu k 1é¢bé jednotlivych pacienti je tieba brat v uvahu vhodnost pouziti
karbapenemu na zakladé takovych faktort, jako je zdvaznost infekce, prevalence rezistence na jina
vhodna antibakterialni 1é¢iva a riziko selekce rezistentnich bakterii na karbapenem.

Rezistence bakterii Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter spp.

Rezistence kmenil Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter spp. na penemy se
v ramci Evropské unie lisi. Predepisujici 1ékat ma mit na zfeteli mistni prevalenci rezistence téchto
bakterii na penemy.
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Hypersenzitivni reakce

Podobné¢ jako u vSech beta-laktamovych antibiotik byly hlaseny zavazné a obcas i fatalni ptipady
hypersenzitivity (viz body 4.3 a 4.8).

Pacienti, ktefi jsou hypersenzitivni na karbapenemy, peniciliny nebo jina beta-laktamové antibiotika,
mohou byt hypersenzitivni také na meropenem. Pfed zahajenim 1éCby meropenemem je nutné peclivé
patrat po predchozich hypersenzitivnich reakcich na beta-laktamova antibiotika.

Pokud se objevi tézka alergicka reakce, je nutné prerusit podavani ptipravku a zahajit odpovidajici [éCbu.

U pacientll pouzivajicich meropenem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR), jako jsou
Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN), 1ékové reakce doprovazené
eozinofilii a syst¢émovymi ptfiznaky (DRESS), erythema multiforme (EM) a akutni generalizovana
exantematozni pustuléza (AGEP) (viz bod 4.8). Pokud se objevi znamky a ptiznaky nasvédcujici
takovymto u¢inkiim, podavani meropenemu je tieba ihned ukoncit a zvazit jinou moznost 1écby.

U jinych beta-laktamovych antibiotik byly hlaSeny hypersenzitivni reakce, které progredovaly do
Kounisova syndromu (akutni alergicky koronarni arteriospasmus, ktery mize vyustit v infarkt
myokardu, viz bod 4.8).

Kolitida navozena antibiotiky

Antibiotiky navozena kolitida a pseudomembranézni kolitida byla hlaSena témét u vsech
antibakteridlnich 1é¢iv, v€etné meropenemu, a mize byt mirnd az zivot ohrozujici. Na tuto diagnoézu je
proto tieba myslet u pacientti, u nichz se v pribéhu podavani nebo po podani meropenemu (viz bod 4.8)
vyskytne prijem. Je tieba uvazovat o preruseni 1écby meropenemem a zahajeni specifické 1éCby
Clostridioides difficile. Nemaji byt podavana léciva, ktera inhibuji stfevni peristaltiku.

Kiece

V prubéhu lécby karbapenemy, véetné meropenemu, byly ob¢as hlaseny kiece (viz bod 4.8).

Léky zpusobené poskozeni jater (DILI)

Vzhledem k riziku DILI (viz bod 4.8) je nutné v pribéhu podavani meropenemu sledovat jaterni funkce.
Pokud dojde k zdvaznému DILI, ma se zvazit preruseni 1€cby podle klinického nalezu. Znovuzahajeni
1écby meropenemem je mozné pouze v piipad€, Ze je posouzeno jako nezbytné.

Pouziti u pacientd s poruchou funkce jater: v prubehu 1é€by meropenemem u pacientl s jiz existujici
poruchou jater je nutné monitorovat jaterni funkce. Neni nutné upravovat davkovani (viz bod 4.2).

Sérokonverze primého antiglobulinového testu (Coombsuv test)

V prubéhu 1é¢by meropenemem se muze vyskytnout pozitivni pfimy nebo neptimy Coombstv test.

Soubézné podavani kyseliny valproové/natrium-valproatu/valpromidu

Soubézné podavani meropenemu a kyseliny valproové/natrium-valproatu/valpromidu se nedoporucuje
(viz bod 4.5).

ARCHIFAR obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 46 mg sodiku v davce 500 mg, coz odpovida 2,3 % doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Tento lécivy pripravek obsahuje 92 mg sodiku v davce 1 g, coz odpovida 4,6 % doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Krom¢ studie s probenecidem nebyly provedeny zadné interakcni studie. Probenecid kompetuje
s meropenemem Vv procesu aktivni tubularni sekrece, a tak inhibuje rendlni exkreci meropenemu,
prodluzuje elimina¢ni polo¢as a zvysuje plazmatické koncentrace meropenemu. Pii sou¢asném podani
probenecidu a meropenemu je nutna opatrnost.

4/12



Potencialni vliv meropenemu na vazbu jinych 1é¢iv na bilkoviny nebo metabolismus nebyl studovan.
Vazba na bilkoviny je ale tak nizka, ze se neocekava interakce s jinymi lé¢ivy na podkladé tohoto
mechanismu.

Pii souc¢asném podani s karbapenemy bylo hlaSeno snizeni sérovych koncentraci kyseliny valproové
majici za nasledek 60—100% sniZeni hladin kyseliny valproové v prubéhu 2 dnt. Vzhledem k rychlému
nastupu a rozsahu tohoto sniZeni se zda byt souCasné podavani kyseliny valproové/natrium -
valproatu/valpromidu a karbapenemt obtizné zvladnutelné, a proto se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Perordlni antikoagulancia

Soubézné podavani antibiotik a warfarinu mize zvySovat jeho antikoagulacni ucinek. Existuje mnoho
hlaSeni o zvySeni antikoagula¢niho ucinku peroralné podavanych antikoagulancii, v€etné warfarinu,
u pacienti, ktefi byli soucasné 1éCeni antibakterialnimi 1é¢ivy. Riziko se mize ménit podle typu infekce,
véku a celkového stavu pacienta, takze je tézké odhadnout podil antibiotika na zvySeni hodnoty INR
(mezinarodni normalizovany pomér). Doporucuje se ¢asté sledovani hodnoty INR v pribéhu a kratce
po soucasném podavani antibiotik a peroralnich antikoagulancii.

Pediatricka populace

Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Neexistuji, resp. existuji pouze omezené Udaje o pouziti meropenemu u téhotnych Zen. Studie na
zvitatech nenaznacuji zadny pfimy nebo neptimy skodlivy vliv s ohledem na reprodukéni toxicitu (viz
bod 5.3).

Jako preventivni opatfeni je 1épe se vyhnout podavani meropenemu v pruabehu téhotenstvi.

Kojeni

Bylo hlaseno, Ze mala mnozstvi meropenemu se vylucuji do lidského matefského mléka. Meropenem

se nema pouzivat u kojicich Zen, pokud potencidlni prospéch pro matku nepfevazi nad potencialnim
rizikem pro kojen¢ dité.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pfed fizenim ¢i
obsluhovanim stroji je vSak tieba mit na paméti, Ze u meropenemu byla hlasena bolest hlavy, parestézie
a ktece.

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Z hodnoceni u 4872 pacientt s celkem 5026 1écebnymi kiirami meropenemem byly nejcastéji hlaSenymi
nezédoucimi ucinky vztahujicimi se k meropenemu prijem (2,3 %), vyrazka (1,4 %), nauzea/zvraceni
(1,4 %) a zanét v misté aplikace pripravku (1,1 %). Nejcastéji hlaSenym laboratorné zjisténym
nezadoucim uc¢inkem vztahujicim se k 1é¢bé meropenemem byla trombocytoza (1,6 %) a zvyseni hladin
jaternich enzymu (1,5-4,3 %).

Tabulkovy piehled rizika neZaddoucich i¢inka

V tabulce uvedené nize jsou nezadouci u€inky sefazeny podle organovych tiid a frekvence: velmi Casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az <1/10), méné casté (= 1/1 000 az <1/100), vzacné (= 1/10 000 az <1/1000),
velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1

Trida organovych systému Frekvence NeZadouci ucinek

Infekce a infestace Méné Casté ordlni a vaginalni kandidéza
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Trida organovych systémi Frekvence

Nezadouci uc¢inek

Poruchy krve a lymfatického Casté

trombocytemie

systému R
y Méng Casté

agranulocytoza, hemolytickéd anémie,
trombocytopenie, neutropenie,
leukopenie, eozinofilie

Poruchy imunitniho systému Méng Casté anafylaxe (viz body 4.3 a 4.4),
angioedém
Poruchy metabolismu a vyzivy | Mén¢ Casté hypokalemie
Psychiatrické poruchy Vzéicné delirium
Poruchy nervového systému Casté bolest hlavy
Mén¢ Casté parestezie
Vzacné kiece (viz bod 4.4)
Gastrointestinalni poruchy Casté prajem, bolest biicha, zvraceni,

nauzea

M¢éneé Casté

kolitida souvisejici s pouzitim
antibiotika (viz bod 4.4)

Poruchy jater a 2lu¢ovych cest | Casté

zvysené hladiny aminotransferaz,
alkalické fosfatazy a laktat
dehydrogenazy v krvi

Méné Casté

zvysena koncentrace bilirubinu
v krvi, 1€ky zptisobené poskozeni
jater*

Poruchy kiize a podkozni tkané | Casté

vyrazka, svédéni

Méné Casté

toxicka epidermalni nekrolyza,
Stevenstiv-Johnsontiv syndrom,
erythema multiforme (viz bod 4.4),
kopftivka

Neni znamo

lékové reakce s eozinofilii
a systémovymi piiznaky (DRESS),
akutni generalizovana exantemat6zni

pustuldza (viz bod 4.4)
Poruchy ledvin a mocovych Méné Casté zvySena koncentrace kreatininu,
cest zvy$ena koncentrace moc¢oviny v krvi
Celkové poruchy a reakce Casté zanét, bolest

v misté aplikace Y
P Méng¢ Casté

tromboflebitida, bolest v misté
aplikace

*: DILI zahrnuje hepatitidu a selhani jater

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Kounisuyv syndrom

U jinych beta-laktamovych antibiotik byl hlaSen akutni koronarni syndrom spojeny s alergickou reakci

(Kounisiv syndrom) (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
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Meropenem je schvalen pro pouziti u déti od 3 mésici. Neexistuji diikazy o zvySeném riziku jakéhokoliv
nezadouciho Géinku u déti na zakladé omezenych dostupnych udaji. VSechna obdrzena hlaseni byla
konzistentni s ptihodami pozorovanymi u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci uCinky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prosttednictvim webového
formulate sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobérova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Relativni predavkovani je mozné u pacientdl s poruchou funkce ledvin, pokud neni davka upravena tak,
jak je popsano v bod¢ 4.2. Omezené zkuSenosti z poregistracniho obdobi ukazuji, ze pokud se objevi
nezadouci ucinky po piedavkovani, odpovidaji profilu nezadoucich tc¢inki popsanému v bod¢ 4.8, jsou
obvykle mirné a ustupuji pii preruseni 1€cby nebo snizeni davky. Je nutné uvazovat o symptomatické
1é¢be.

U lidi s normalni funkci ledvin dochazi k rychlé eliminaci.

Meropenem a jeho metabolit Ize odstranit hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1éCiva pro systémovou aplikaci, karbapenemy
ATC kéd: JOIDHO2

Mechanismus u¢inku

Meropenem pusobi baktericidné tim, Ze inhibuje syntézu bakterialni stény vazbou na proteiny vazajici
penicilin (PBP). Snadno penetruje do gramnegativnich i grampozitivnich bakterii.

Farmakokinetické/farmakodynamické (PK/PD) vztahy

Podobné jako u jinych beta-laktamovych antibiotik bylo prokazéano, Ze Cas, kdy je prekrocena MIC
(T > MIC) nejlépe koreluje s ucinnosti. V predklinickych modelech prokazal meropenem aktivitu,
pokud plazmatické koncentrace piekroc¢ily MIC infekéniho mikroorganismu po dobu asi 40 %
davkového intervalu. Tato cilova hodnota nebyla potvrzena v klinickych podminkach.

Mechanismus rezistence

Bakterialni rezistence na meropenem mutze vzniknout nasledkem: (1) snizené permeability vné&jsi
membrany gramnegativnich bakterii (v disledku sniZzené syntézy purint); (2) snizené afinity k cilovym
PBP; (3) zvySené exprese komponent efluxnich pump a (4) tvorby beta-laktamaz, které mohou
hydrolyzovat karbapenemy.

V Evropské unii byla hlaSena lokalni ohniska infekci v diisledku bakterii rezistentnich na meropenem.

Neexistuje zkiizena rezistence mezi meropenemem a chinolony, aminoglykosidy, makrolidy
a tetracykliny, pokud jde o cilové mikroorganismy. Pokud vSak rezistence vznikla na podkladé
neprostupnosti a/nebo efluxnich pump, mohou bakterie vykazovat rezistenci k vice nez jedné tiidé
antibiotik.
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Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

Evropsky vybor pro testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST) stanovil pro testovani citlivosti
meropenemu tato kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC):

https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Prevalence ziskané rezistence u vybranych mikroorganismi se miize lisit geograficky a v Case a je
z4douci ziskat mistni informace, zvlaste pti 1écbe tézkych infekcei. Pokud je mistni prevalence rezistence
takova, ze pouziti 1éCiva je, pfingjmensim u nékterych typt infekci, diskutabilni, je tfeba si vyzadat
expertni stanovisko.

Nasledujici seznam patogeni je odvozen z klinickych zkuSenosti a 1é¢ebnych doporuceni.
Vseobecné citlivé druhy

Grampozitivni aerobni mikroorganismy

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)*

rod Staphylococcus (citlivé na meticilin) véetné Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (skupina B)

skupina Streptococcus milleri (S. anginosus, S. constellatus a S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (skupina A)

Gramnegativni aerobni mikroorganismy

Citrobacter freundii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Grampozitivni anaerobni mikroorganismy

Clostridium perfringens
Peptoniphilus asaccharolyticus
rod Peptostreptococcus (véetné P. micros, P anaerobius, P. magnus)

Gramnegativni anaerobni mikroorganismy

Bacteroides caccae

skupina Bacteroides fragilis

8/12


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Prevotella bivia
Prevotella disiens
Druhy, u kterych miiZe byt problémem ziskana rezistence

Grampozitivni aerobni mikroorganismy

Enterococcus faecium®'

Gramnegativni aerobni mikroorganismy

rod Acinetobacter?

Burkholderia cepacia

Pseudomonas aeruginosa
Mikroorganismy s vnitini rezistenci

Gramnegativni aerobni mikroorganismy

Stenotrophomonas maltophilia
rod Legionella

Jiné mikroorganismy

Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila psittaci

Coxiella burnetii

Mpycoplasma pneumoniae

$Druhy, které vykazuji intermediarni citlivost.

£VSechny meticilin rezistentni stafylokoky jsou rezistentni na meropenem.
"Rozsah rezistence > 50 % v jedné nebo vice zemich EU.

Vozhiivka a melioidoza

Pouziti meropenemu u lidi je zalozeno na udajich o citlivosti in vitro u Burkholderia mallei
a Burkholderia pseudomalei a na omezenych udajich u lidi. OSetiujici 1ékat mé konzultovat narodni
a/nebo mezinarodni doporuceni ohledné 1é¢by vozhtivky a melioidozy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Primérny plazmaticky polocas u zdravych jedinct je pfiblizn€ 1 hodina, primérny distribu¢ni objem je
priblizné€ 0,25 I/kg (11-27 1) a primérna clearance je 287 ml/min pii davce 250 mg a klesa na 205 ml/min
pii davce 2 g. Po podani davek 500, 1000 a 2000 mg jako infuze po dobu 30 minut jsou pramérné
hodnoty Cpax asi 23,49 a 115 ug/ml, odpovidajici hodnoty AUC jsou 39,3; 62,3 a 153 pg.h/ml. Pti infuzi
po dobu 5 minut jsou hodnoty Ciax 52 a 112 pg/ml po podéani davek 500 mg, resp. 1000 mg. Pfi podavani
opakovanych davek po 8 hodinach nedochazi u jedincti s normalni funkci ledvin ke kumulaci
meropenemu.

Studie se 12 pacienty, kterym byl po chirurgickém zakroku podavan meropenem 1000 mg kazdych
8 hodin pro nitrobfiSni infekce, ukdzala, Ze hodnoty Cmnax a poloasu jsou srovnatelné s hodnotami
u normalnich jedinct, distribu¢ni objem se vSak zvétsil na 27 litrh.

Distribuce

Primérnad vazba meropenemu na plazmatické bilkoviny je asi 2 % a je nezavisla na koncentraci. Po
rychlém podani (5 minut a mén¢) je farmakokinetika biexponencialni, ale mnohem mén¢ vyznacena po
30minutovém podéani. Meropenem dobfe pronika do riiznych télesnych tekutin a tkani: plice, bronchialni
sekret, zlu¢, cerebrospinalni tekutina, gynekologické tkané, klize, fascie, svaly a peritonedalni exsudat.

Biotransformace
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Meropenem je metabolizovan hydrolyzou beta-laktamového kruhu za vzniku mikrobiologicky
neaktivnich metaboliti. V podminkach in vitro je meropenem méné citlivy k hydrolyze lidskymi
dehydropeptidazami-1 (DHP-I) ve srovnani s imipenemem a neni nutné soucasn¢ ptidavat inhibitor
DHP-I.

Eliminace

Meropenem je prednostné vylu¢ovan ledvinami v nezménéné formé, asi 70 % davky (50-75 %) se
vylou¢i v nezménéné podob€ v pritbéhu 12 hodin. DalSich 28 % se vylouci ve formé mikrobidlné
neaktivniho metabolitu. Stolici se vylouci pouze asi 2 % davky. Méfend renalni clearance a vliv
probenecidu ukazuji, Ze meropenem je vylucovan filtraci a tubuldrni sekreci.

Poruchy funkce ledvin

Porucha funkce ledvin vede ke zvySeni plazmatické AUC a prodlouzeni polo¢asu meropenemu.
U pacientti se stfedn€ tézkou poruchou funkce se AUC zvysuje 2,4x (CrCL 33—74 ml/min), 5x u tézké
poruchy funkce (CrCL 4-23 ml/min) a 10x u hemodialyzovanych pacientt (CrCL < 2 ml/min) ve
srovnani se zdravymi jedinci (CrCL > 80 ml/min). Hodnota AUC mikrobialn€ neaktivniho metabolitu s
otevienym kruhem byla vyznamné zvysena u pacientt s poruchou funkce ledvin. U pacient se stiedné
tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin se doporucuje uprava davky (viz bod 4.2).

Meropenem je odstraniovan hemodialyzou a hodnota clearance v prubéhu hemodialyzy je asi 4x vyssi
nez u anurickych pacientd.

Porucha funkce jater

Studie u pacientii s alkoholickou cirh6zou neprokazala vliv onemocnéni jater na farmakokinetiku
meropenemu po opakovaném podani.

Dospéli pacienti

Farmakokinetické studie provedené u pacientd neprokdzaly vyznamné farmakokinetické rozdily ve
srovnani se zdravymi jedinci s ekvivalentni funkci ledvin. Popula¢ni model vytvofeny na podkladé udaji
od 79 pacientl s nitrobfisni infekci nebo pneumonii prokazal zavislost centralniho objemu na télesné
hmotnosti a clearance na clearance kreatininu a véku.

Pediatricka populace

Farmakokinetika u malych déti a déti s infekci v davkach 10, 20 a 40 mg/kg ukazala, ze hodnoty Cmax
se blizi hodnotam u dospé€lych po podani davek 500, 1000 resp. 2000 mg. Srovnani prokazalo
konzistentni farmakokinetiku mezi davkami a poloCasy obdobné¢ jako u dospélych s vyjimkou
nejmensich déti (<6 meésict, ti» 1,6 h). Primérné hodnoty clearance meropenemu byly 5,8 ml/min/kg
(6-12 let), 6,2 ml/min/kg (2-5 let), 5,3 ml/min/kg (623 mésict) a 4,3 ml/min/kg (2—5 mésich). Asi
60 % davky se v priibéhu 12 hodin vylou¢i do moci jako meropenem a dalSich 12 % jako metabolit.
Koncentrace meropenemu v CSF u déti s meningitidou jsou asi 20 % aktualni koncentrace v plazmé,
i kdyz existuje vyznamna interindividualni variabilita.

Farmakokinetika meropenemu u novorozenct, u kterych byla nutna protiinfekéni 1écba, vykazuje vyssi
clearance u novorozencl s vys$§im Casovym nebo gestacnim veékem a celkovy primérny polocas
2,9 hodiny. Simulace Monte-Carlo zalozend na populacnim farmakokinetickém modelu ukazala, Ze pti
davkovani 20 mg/kg kazdych 8 hodin je dosazeno 60 % T > MIC pro P. aeruginosa u 95 % piedCasné
narozenych novorozencti a u 91 % novorozenct narozenych v terminu.

Starsi pacienti
Farmakokinetické studie u zdravych starsich lidi (65-80 let) ukézaly snizeni plazmatické clearance,
ktera korelovala se snizenim clearance kreatininu zavislé na véku a menSim snizenim extrarenalni

clearance. U starSich pacientl neni nutna Gprava davkovani kromé ptipada stredné tézké a tézké poruchy
funkce ledvin (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie na zvifatech prokazaly, ze meropenem je ledvinami dobie tolerovan. Histologicky prikaz
poskozeni ledvinnych tubull byl pozorovan u mysi a pst pouze v davkach 2000 mg/kg a vyssich po
jednorazovém podani a u opic pii davkovani 500 mg/kg v 7denni studii.
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Meropenem je vieobecné dobie tolerovan centralnim nervovym systémem. Uginky byly pozorovany ve
studiich na akutni toxicitu u hlodavcii v davkach vyssich nez 1000 mg/kg.

Intraven6zni LDso meropenemu u hlodavcet je vyssi nez 2000 mg/kg.

Ve studiich s opakovanymi davkami po dobu az 6 mésicti byly pozorovany pouze mirné ucinky véetné
snizeni poctu erytrocytl u psu.

Nebyl zjistén mutagenni potencial v konvencni sad¢ testl ani reprodukéni toxicita veetné teratogenniho
potencialu ve studiich u potkanti v davkach do 750 mg/kg a u opic v ddvkach do 360 mg/kg.

Nebyla zjisténa zvysend citlivost na meropenem u mladych zvifat ve srovnani se dospelymi zvitaty.
Intraveno6zni 1ékova forma byla ve studiich na zvitatech dobfe tolerovana.

Jediny metabolit meropenemu mél ve studiich na zvitatech podobny profil toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Uhli¢itan sodny

6.2 Inkompatibility

Tento léCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
Po rekonstituci - injekéni roztok
Rozpoustedio Konecna koncentrace Podminky uchovévéni Doba} pouzitelnosti
meropenemu (mg/ml) (hodiny)
do 25 °C 3
Voda pro injekce 50
2-8°C 9
Po rekonstituci - infuzni roztok
Rozpoustedlo Kone¢na koncentrace Podminky uchovévéni Dobg pouzitelnosti
meropenemu (mg/ml) (hodiny)
: do 25 °C 3
0,9% infuzni roztok ©
chloridu sodného 1-20
2-8°C 12
. do 25 °C 0
5% ) infuzni  roztok 1-20 (pouzit okamzite, tj. do
glukozy 2_8°C 1 hodiny od zahajeni
rekonstituce)

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpiisob otevieni/rekonstituce/fedéni nevylouci riziko
mikrobiologické kontaminace, ma byt piipravek pouzit okamzité. Pokud neni pfipravek pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele.
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6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Rekonstituovany roztok: Chrarite pfed mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka z Cirého bezbarvého skla (jmenovity objem 20 ml pro ARCHIFAR 500 mg a 30 ml
pro ARCHIFAR 1 g) uzaviena pryzovou zatkou a hlinikovym uzavérem nebo hlinikovym uzavérem
s plastovym odtrhovacim vickem (flip-off seal), krabicka.

1, 10, 25, 50 nebo 100 injekénich lahvicek
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Injekéni roztok
Roztok pro podani ve formé intravendzniho bolusu se ptipravi rekonstituci lécivého piipravku
ARCHIFAR ve vodé pro injekci na kone¢nou koncentraci 50 mg/ml.

Infuzni roztok

Roztok pro intravendzni infuzi se pfipravi rekonstituci 1é¢ivého ptipravku ARCHIFAR v 0,9% infuznim
roztoku chloridu sodného nebo v 5% infuznim roztoku gluk6zy na konecnou koncentraci 1 az 20 mg/ml.

Lahvicka je pro jedno pouziti.

Pti piipraveé roztoku a v pribehu podani je tfeba dodrzovat standardni aseptické postupy. Pfed pouzitim
je tieba roztok protiepat.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Medochemie Bohemia, spol. s r.0., Vyskocilova 1566, 140 00 Praha 4 - Michle, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA
ARCHIFAR 500 mg: 15/372/13-C
ARCHIFAR 1 g: 15/373/13-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 18. 12. 2013
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 28. 8. 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU
29.7.2025
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