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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Archifar 500 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila
Archifar 1 g pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Archifar 500 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila:
Fiecare flacon contine meropenem trihidrat 570,4 mg, corespunzator la meropenem anhidru 500 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: Fiecare flacon contine sodiu 2,0 mmol sub forma de carbonat de sodiu
anhidru.

Archifar 1 g pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila:
Fiecare flacon contine meropenem trihidrat 1140,8 mg, corespunzator la meropenem anhidru 1000
mg.

Excipienti cu efect cunoscut: Fiecare flacon contine sodiu 4,0 mmol sub forma de carbonat de sodiu
anhidru.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila.
Pulbere cristalind de culoare albad pana la usor galbena.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Archifar este indicat in tratamentul urmatoarelor infectii la adulti i copii cu varsta peste 3 luni (vezi
pct. 4.4 51 5.1):

o Pneumonie, inclusiv pneumonie comunitara si pneumonie nosocomiala;
o Infectii bronhopulmonare in fibroza chistica;

o Infectii complicate ale tractului urinar;

o Infectii complicate intra-abdominale;

o Infectii intra- si post-partum,;

. Infectii complicate cutanate si ale tesuturilor moi;

o Meningita bacteriana acuta.

Archifar poate fi utilizat in tratamentul pacientilor cu neutropenie si cu febra care este suspectata a fi
determinata de o infectie bacteriana.




Trebuie avute Tn vedere ghidurile oficiale privind utilizarea corespunzatoare a antibioticelor.

4.2 Doze si mod de administrare
Tabelele de mai jos prezinta recomandari generale privind dozele.

Doza administratd de meropenem si durata tratamentului trebuie sa ia in considerare tipul infectiei ce
trebuie tratata, inclusiv severitatea acesteia si raspunsul clinic.

In tratamentul anumitor tipuri de infectii, cum sunt cele nosocomiale determinate de Pseudomonas
aeruginosa sau Acinetobacter sp., o doza de pana la 2 g de trei ori pe zi la adulti si adolescenti si de

pana la 40 mg/kg de trei ori pe zi la copii poate fi in mod particular adecvata.

Consideratii suplimentare privind dozele sunt necesare atunci cand sunt tratati pacienti cu insuficienta
renald (vezi mai jos).

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Thainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Adulti si adolescenti

Infectie Doza de administrat la
interval de 8 ore

Pneumonie, inclusiv pneumonie comunitara si pneumonie 500 mg sau 1 g

nosocomiala

Infectii bronhopulmonare in fibroza chistica 29

Infectii complicate ale tractului urinar 500 mgsaulg
Infectii complicate intra-abdominale 500 mgsaulg
Infectii intra- sau post-partum 500 mgsaulg
Infectii complicate cutanate si ale tesuturilor moi 500 mgsaulg
Meningita bacteriana acuta 29
Tratamentul pacientilor cu neutropenie febrila 1g

De reguld, meropenemul este administrat prin perfuzie intravenoasa timp de aproximativ 15 pana la 30
minute (vezi pct. 6.2, 6.3 51 6.6).

Alternativ, doze de pana la 1 g pot fi administrate prin injectie intravenoasd in bolus timp de
aproximativ 5 minute. Sunt disponibile date limitate privind siguran{a in ceea ce priveste administrarea
unei doze de 2 g la adulti ca injectie intravenoasa in bolus.

Insuficientd renala
Doza la adulti sau adolescenti trebuie ajustatd cand clearance-ul creatininei este mai mic de 51 ml/min,

asa cum este prezentat mai jos. Existd date limitate care sd vind in sprijinul utilizérii acestor doze

ajustate pentru o unitate de dozéd de 2 g.

Clearance-ul creatininei Doza (pe baza intervalului de ,,unitate” de Frecventa

(ml/min) doza de 500 mg, 1 g sau 2 g, vezi mai sus)

26-50 o unitate de doza la interval de 12
ore

10-25 jumatate dintr-o unitate de doza la interval de 12
ore

<10 jumatate dintr-o unitate de doza la interval de 24
ore

Meropenemul este eliminat prin hemodializa si hemofiltrare. Doza necesara trebuie administratd dupa
terminarea sedintei de hemodializa.



Nu exista recomandari privind dozele in cazul administrarii la pacientiice efectueaza sedinte de dializa
peritoneala.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.4).

Doza la pacientii varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici cu functie renald normald sau la care valorile
clearance-ului creatininei sunt mai mari de 50 ml/min.

Copii si adolescenti

Copii cu varsta sub 3 luni

Nu au fost stabilite eficacitatea si siguranta tratamentului cu meropenem la copiii cu varsta sub 3 luni,
iar schema de administrare optima nu a fost stabilitd. Cu toate acestea, date farmacocinetice limitate
sugereaza cid o doza de 20 mg/kg la interval de 8 ore poate fi o schema de administrare adecvata (vezi
pct. 5.2).

Copii cu varsta intre 3 luni si 11 ani i cu greutate corporald pana la 50 kg
Schemele de administrare recomandate sunt indicate in tabelul urmator:

Infectie Doza de administrat la interval de
8 ore

Pneumonie, inclusiv pneumonie comunitara i 10 sau 20 mg/kg
pneumonie nosocomiala

Infectii bronhopulmonare in fibroza chistica 40 mg/kg
Infectii complicate ale tractului urinar 10 sau 20 mg/kg
Infectii complicate intra-abdominale 10 sau 20 mg/kg
Infectii complicate cutanate si ale tesuturilor moi 10 sau 20 mg/kg
Meningita bacteriand acuta 40 mg/kg
Tratamentul pacientilor cu neutropenie febrila 20 mg/kg

Copii cu greutatea peste 50 kg
Trebuie administrata doza de la adulti.

Nu exista experienta la copiii cu insuficienta renala.

De regula, meropenem se administreaza in perfuzie intravenoasa timp de aproximativ 15 pana la 30
minute (vezi pct. 6.2, 6.3 si 6.6). Alternativ, doze de meropenem de pand la 20 mg/kg pot fi
administrate in bolus intravenos timp de aproximativ 5 minute. Existd date limitate privind siguranta
care sa vina in sprijinul administrarii unei doze de 40 mg/kg la copii, ca injectie intravenoasa in bolus.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.
Hipersensibilitate la alte antibiotice din grupa carbapenemelor.

Hipersensibilitate severd (de exemplu, reactii anafilactice, reactii cutanate severe) la orice alt tip de
antibiotic beta-lactamic (de exemplu, penicilina sau cefalosporine).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Alegerea meropenemului pentru tratamentul unui pacient trebuiesa ia in considerare utilizarea
adecvata a unui antibiotic din grupa carbapenemelor in functie de severitatea infectiei, prevalenta
rezistentei la alte antibiotice corespunzatoare si riscul de selectie a bacteriilor rezistente la
carbapeneme.



Similar tuturor antibioticelor beta-lactamice, au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave si in
cazuri rareletale (vezi pct. 4.3 si 4.8). Pacientii cu antecedente de hipersensibilitate la carbapeneme,
penicilina sau alte antibiotice beta-lactamice pot fi, de asemenea, hipersensibili la meropenem.inainte
de initierea tratamentului cu meropenem, trebuie realizatd o anamneza atentd privind reactiile de
hipersensibilitate anterioare la antibioticele beta-lactamice.

In cazul in care apare o reactie alergica severd, trebuie intreruptd administrarea medicamentului si
trebuie administrate masurile adecvate.

Colita asociatd utilizarii de antibiotice si colita pseudomembranoasd au fost raportate la utilizarea
majoritatii antibioticelor, inclusiv meropenem si pot varia ca severitate de la o forma usoara pana la o
forma care poate pune viata in pericol. Ca urmare, este important sa se ia in considerare acest
diagnostic la pacientii care prezintd diaree in timpul sau dupa administrarea de meropenem (vezi pct.
4.8). Intreruperea tratamentului si administrarea terapiei specifice pentru Clostridium difficile trebuie
luate n considerare. Medicamentele care inhiba peristaltismul nu trebuie administrate.

Rar, au fost raportate crize convulsive in timpul tratamentului cu carbapeneme, inclusiv meropenem
(vezi pct. 4.8).

Functia hepatica trebuie monitorizatd atent pe durata tratamentului cu meropenem datorita riscului de
toxicitate hepatica (afectarea functiei hepatice cu citoliza si colestaza) (vezi pct. 4.8).

Utilizarea la pacientii cu afectiuni hepatice: pacientilor cu tulburari hepatice preexistente li se va
monitoriza functia hepatica in timpul tratamentului cu meropenem. Nu este necesara nicio ajustare a
dozei (vezi pct. 4.2).

In timpul tratamentului cu meropenem potapirearezultate pozitive ale testului Coombs direct sau
indirect.

Tratamentul concomitent cu meropenem si acid valproic/valproat de sodiu nu este recomandat (vezi
pct. 4.5).

Archifar contine sodiu.

Archifar 500 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila:

Archifar contine sodiu 45 mg (2,0 mmol) la o dozd de meropenem 500 mg (substanta anhidra). Acest
lucru trebuie avut in vedere la pacientii care urmeaza o dieta alimentara cu restrictie de sodiu.

Archifar I g pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila.
Archifar contine sodiu 90 mg (4,0 mmol) la o dozd de meropenem 1 g (substanta anhidra). Acest lucru
trebuie avut in vedere la pacientii care urmeaza o dieta alimentara cu restrictie de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost realizate studii specificede interactiune medicamentoasa cu alte medicamente in afara de
probenecid.Probenecid se afla in competitie cu meropenem in procesul de secretie tubulara activa si
inhiba astfel excretia renald a meropenemului, avand ca efect cresterea timpului de injumatatire
plasmatica prin eliminare si a concentratiilor plasmatice ale meropenemului.Se recomanda precautie in
cazul administrarii concomitente de meropenem si probenecid.

Nu a fost studiat efectul potential al meropenemuluiasupra legariila proteinesau metabolizarii altor
medicamente. Cu toate acestea, proportia legarii la proteineeste atit de mica incat nu se asteaptd
aparitia unor interactiuni cu alti compusi ca urmare a acestui mecanism.

Au fost raportate scaderi ale concentratiilor serice ale acidului valproic in cazul administrarii sale
concomitent cu carbapeneme, avind ca rezultat o scadere de 60-100% a valorilor acidului valproic in

aproximativ doua zile. Datoritd debutului rapid si amplitudinii scaderii, se considera ca administrarea
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concomitentd a acidului valproic cu carbapeneme nu poate fi controlata si, ca urmare, trebuie evitata
(vezi pct. 4.4).

Anticoagulante orale

Administrarea concomitenta a antibioticelor cu warfarind poate creste efectele anticoagulante. Exista
multiple raportari privind cresterea efectului anticoagulant al medicamentelor anticoagulante
administrate pe cale orala, inclusiv warfarind, la pacientii tratati concomitent cu antibiotice. Riscul
poate varia in functie de infectia subiacenta, varsta si statusul general al pacientului, astfel incat
contributia antibioticului la cresterea INR (International Normalised Ratio— raportul international
normalizat) este dificil de evaluat. Se recomanda monitorizarea frecventa a INR pe durata si imediat
dupa administrarea concomitentd a antibioticelor cu un anticoagulant oral.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcind

Datele privind utilizarea meropenemului la femeia gravida sunt absente sau limitate.Studiile la
animale nu indicd efecte daunatoare directe sau indirecte privind toxicitatea asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este preferabild evitarea utilizarii meropenemului in timpul sarcinii.

Alaptare

Nu se cunoaste dacd meropenemul este excretat in laptele uman. Meropenemul este detectabil in
concentratii foarte mici in laptele animalelor. Archifar_nu trebuie administrat femeilor care alapteaza,
cu exceptia cazului in care potentialul beneficiu pentru mama justifica potentialul risc pentru sugar.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu au fostrealizate studii privind efectul asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Intr-o analizi a 4872 de pacienti cu 5026 expuneri terapeutice la meropenem, reactiile adverse legate
de meropenem cel mai frecvent raportate au fost diaree (2,3%), eruptie cutanata tranzitorie (1,4%),
greatd/varsaturi (1,4%) si inflamatie la locul injectiei (1,1%). Cele mai frecvente evenimente adverse
privind testele de laborator legate de utilizarea meropenemului au fost trombocitoza (1,6%) si
crestereavalorilor serice ale enzimelor hepatice (1,5-4,3%).

Reactiile adverse enumerate in tabel ,,cu frecventd necunoscutd” nu au fost observate la cei 2367 de
pacienti 1nrolati in studiile clinice dinainte de autorizarea meropenemului administrat intravenos si
intramuscular, dar au fost raportate in timpul perioadei de dupa punerea pe piata.

Tn tabelul de mai jos sunt enumerate toate reactiile adverse in functie de clasificarea pe aparate,
sisteme si organe si 1n functie de frecventa: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si <1/10); mai
putin frecvente (> 1/1000 si <1/100); rare (> 1/10000 si <1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a gravitatii.

Tabel 1

Aparate, sisteme si organe Frecventa Eveniment

Infectii si infestari Mai putin frecvente candidoza orala si vaginala
Tulburari hematologice si Frecvente trombocitemie

limfatice Mai putin frecvente eozinofilie, trombocitopenie,

leucopenie, neutropenie
Cu frecventd necunoscutd  agranulocitoza, anemie hemolitica

Tulburari ale sistemului Cu frecventa necunoscutda  angioedem, anafilaxie (vezi pct. 4.3
5



imunitar

Tulburart ale sistemului

nervos

Frecvente
Mai putin frecvente
Rare

si 4.4)

cefalee
parestezie
convulsii (vezi pct. 4.4)

Tulburari gastro-intestinale  Frecvente diaree, varsaturi, greatd, durere
abdominala
Cu frecventa necunoscuta  colita asociata utilizarii
antibioticelor (vezi pct. 4.4)
Tulburari hepatobiliare Frecvente crestere a Vvalorilor serice ale

transaminazelor, crestere a valorilor
serice ale fosfatazei alcaline,
crestere a concentratiei plasmatice
de lactat-dehidrogenaza

Mai putin frecvente crestere a bilirubinemiei

Afectiuni cutanate si ale Frecvente eruptie cutanata tranzitorie, prurit
tesutului subcutanat Mai putin frecvente urticarie
Cu frecventa necunoscuta  necroliza epidermica toxica,
sindrom Stevens-Johnson, eritem

polimorf , reactie medicamentoasi
cu eozinofilie si simptome sistemice
(sindrom DRESS).

crestere a creatininemiei si uremiei

Afectiuni renale si urinare Mai putin frecvente
Frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventa necunoscuta

inflamatie, durere
tromboflebita
durere la locul injectiei

Tulburari
nivelul
administrare

generale si la
locului de

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectatd la Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania.

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Supradozajul relativ poate fi posibil la pacientii cu insuficientd renald daci doza nu este ajustatd
conform descrierii de la pct. 4.2. Experienta limitata de dupa punerea pe piatd a medicamentului indica
faptul ca, daca reactiile adverse apar dupa supradozaj, ele sunt in conformitate cu profilul reactiilor
adverse descrise la pct. 4.8 si sunt, in general, usoare si se rezolva prin intreruperea sau reducerea
dozei. Trebuie luat in considerare tratamentul simptomatic.

La pacientii cu functie renald normald, se produce o eliminare renald rapida.

Meropenem si metabolitul sdu sunt eliminati prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE


mailto:adr@anm.ro

51 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antibiotice de uz sistemic, carbapeneme, codul ATC: JO1DH02

Mecanism de actiune

Meropenem 1si exercitd actiunea bactericidd prin inhibarea sintezei peretelui celular bacterian al
bacteriilor Gram-pozitive si Gram-negative, legandu-se la proteinele care leaga penicilinele (PBPs —
penicillin-binding proteins).

Efecte farmacodinamice
Similar altor antibiotice beta-lactamice, s-a demonstrat ca timpul in care concentratiile meropenemului
depasesc concentratiile minime inhibitorii (T>CMI) se coreleazi cel mai bine cu eficacitatea.in
modelele preclinice, activitatea meropenemului a fost demonstratd cand concentratiile plasmatice au
depasit CMI pentru organismul infectant pentru aproximativ 40% din intervalul de dozaj.Aceasta tinta
nu a fost stabilita clinic.

Mecanism de rezistentd

Rezistenta bacteriana la meropenem poate rezulta din: (1) scaderea permeabilitatii membranei externe
a bacteriilor Gram-negative (datoratd diminudrii productiei de porine) (2) reducerea afinitatii PBPs
tinta (3) cresterea expresiei componentelor pompei de eflux si (4) productia de beta-lactamaze care pot
hidroliza carbapenemele.

In Uniunea Europeani au fost raportate focare localizate de infectii determinate de bacterii rezistente
la carbapeneme.

Nu existd rezistentd Incrucigatd intre meropenem si alte medicamente, cum sunt chinolonele,
aminoglicozidele, macrolidele sau tetraciclinele. Cu toate acestea, microorganismele pot manifesta
rezistentd la mai multe clase de medicamente antibacteriene cand mecanismul implicat include
impermeabilitate si/sau pompa (pompe) de eflux.

Valori critice
Valorile critice ale CMI clinice stabilite de EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) sunt prezentate mai jos.

Valori critice EUCAST ale CMI clinice pentru meropenem (2013-02-01, v 3.1)

Microorganism Sensibil (S) (mg/l)  Rezistent (R) (mg/l)
Enterobacteriaceae <2 >8
Pseudomonas <2 >8
Acinetobacter <2 >8
Streptococcus degrupA, B, C, G Notal Nota®
Streptococcus pneumoniae? <2 >2
Streptococi viridans 2 2
Enterococcus -- --
Staphylococcus Nota* Nota?
Haemophilus influenzaesi Moraxella catarrhalis <2 >2
Neisseria meningitidis®® <0,25 > 0,25
Anaerobe Gram-pozitive <2 >8
Anaerobe Gram-negative <2 >8
Listeria monocytogenes <0,25 >0,25
Valori critice farmacocineticd/farmacodinamica <2 >8

(nelegate de specii)®

Sensibilitatea la beta-lactamice a streptococilor de grup A, B, C, G este dedusa din sensibilitatea la
penicilina.

2 Valorile critice ale meropenemului pentru Streptococcus pneumoniae si Haemophilus influenzae in
cazul pacientilor cu meningita sunt 0,25mg/1



% Tulpinile cu valori CMI peste valoarea criticd S/I sunt rare sau inca neraportate. Testele pentru
trebuie repetate si,daca rezultatul se confirma, izolatul trebuie trimis la un laborator de referinta. Pana
la aparitia unor dovezi privind raspunsul clinic pentru izolatele confirmate cu valori CMI peste
valoarea critica a rezistentei actuale, ele vor trebui raportate ca rezistente.

4 Sensibilitatea stafilococilor la meropenem se deduce din sensibilitatea la cefoxitina.

® Valorile critice ale meropenemului pentru Neisseria meningitidis se referd exclusiv la meningita.

¢ Valorile critice sunt valabile pentru meropenem 1000 mg x 3 zilnic, administrat intravenos pe o
perioadd de 30 de minute, ca dozd minima. Doza zilnicd de 2 g x 3 a fost luatd in considerare in
tratamentul infectiilor severe i la stabilirea valorii critice I/R.

medicamentoasa.

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia in functie de regiunea geografica si in timp pentru speciile
selectate si sunt necesare informatii locale despre rezistenta, in special in tratamentul infectiilor severe.
Daci este necesar, se va apela la sfaturile expertilor cand prevalenta locala a rezistentei este de asa
naturd incat utilitatea medicamentului este incertd,cel putin in cazul unor tipuri de infectii.

Tabelul urmator cu microorganismele enumerate este alcatuit pe baza experientei clinice si a
recomandarilor terapeutice.

Specii frecvent sensibile

Aerobe Gram-pozitive

Enterococcus faecalis$

Staphylococcus aureus (tulpinile sensibile la meticilina)£

Staphylococcus sp. (tulpinile sensibile la meticilind), inclusiv Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (grup B)

Grupul Streptococcus milleri (S. anginosus, S. constellatus si S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (grup A)

Aerobe Gram-negative
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

Anaerobe Gram-pozitive

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

Peptostreptococcus sp. (inclusiv P. micros, P. anaerobius, P. magnus)

Anaerobe Gram-negative
Bacteroides caccae

Grupul Bacteroides fragilis
Prevotella bivia

Prevotella disiens




Specii in cazul carora rezistenta dobandita poate reprezenta o problema
Aerobe Gram-pozitiv
Enterococcus faecium£t

Aerobe Gram-negativ
Acinetobacter sp.
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Microorganisme natural rezistente
Aerobe Gram-negativ
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella sp.

Alte microorganisme
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

$Specii care demonstreaza sensibilitatea intermediara naturala
£Toti stafilococii rezistenti la meticilind sunt rezistenti si la meropenem
tRata rezistentei > 50% intr-una sau mai multe tari din Uniunea Europeana.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

La subiectii sanatosi, valoarea medie a timpului de injumatatire plasmatica este de aproximativ 1 ora;
valoarea medie a volumului de distributie este de aproximativ 0,25 I/kg (11-27 1) si valoarea medie a
clearance-ului este de 287 ml/min la doza de 250 mg, scazand pana la 205 ml/min la doza de 2 g.
Dozele de 500, 1000 si 2000 mg administrate intr-o perfuzie cu durata de peste 30 minute determind
valori medii ale Cmax de aproximativ 23, 49, respectiv 115 ug/ml, iar valorile ASC corespondente au
fost de 39,3, 62,3 si 153 pg.h/ml. Dupéd administrarea unei perfuzii cu durata de 5 minute, valorile Crmax
sunt de 52 si 112 pg/ml dupa doze de 500, respectiv 1000 mg. Administrarea de doze repetate la
fiecare 8 ore subiectilor cu functie renald normala nu produce acumularea dozelor de meropenem.

Un studiu care a Inrolat 12 pacienti carora li s-a administrat dupa interventia chirurgicald 1000 mg
meropenem pentru infectiile intra-abdominale la fiecare 8 ore, a demonstrat 0 Cmax si un timp de
injumatatire plasmatica comparabile cu cele observate la subiectii normali, dar un volum de distributie
mai mare, cu o valoare de 27 I.

Distributie

Valoarea medie a proportiei de legare la proteinele plasmatice a meropenemului a fost de aproximativ
2% si a fost independentd de concentratie. Dupd administrarea rapida (5 minute sau mai pufin)
farmacocinetica este biexponentiald, aspect mult mai putin evidentiat dupa o perfuzie cu durata de 30
de minute. S-a demonstrat cd meropenemul patrunde bine in multe lichide si tesuturi: inclusiv in
plamani, secretii bronsice, bild, lichid cerebrospinal, tesuturi de la nivelul aparatului genital, la nivel
cutanat, fascii, muschi si exudate peritoneale.

Metabolizare

Meropenemul este metabolizat prin hidroliza inelului beta-lactamic, generdnd un metabolit inactiv din
punct de vedere microbiologic. In vitro, meropenemul demonstreaza sensibilitate redusa la hidroliza
de catre dehidropeptidaza-l (DHP-I) umana, comparativ cu imipenemul, nefiind necesara
administrarea concomitenta a unui inhibitor de DHP-I.

Eliminare



Meropenemul este, in principal, excretat sub forma nemodificata pe cale renald; aproximativ 70% (50-
75%) din doza se excretd nemodificatd in decurs de 12 ore. Unsurplus de 28% este recuperat ca
metabolit inactiv din punct de vedere microbiologic. Tn materiile fecale s-a regisit numai aproximativ
2% din doza. Clearance-ul renal masurat si efectul probenecidului aratd cd meropenemul este supus
atat filtrarii, cat si secretiei tubulare.

Insuficientd renala

Insuficienta renald rezulta din valorile plasmatice mai mari ale ASC si un timp de injumatatire
plasmaticd mai lung demonstrate pentru meropenem. Au existat cresteri ale ASC de 2,4 ori la pacientii
cu insuficientd moderatd (CICr 33-74 ml/min), de 5 ori in cazul insuficientei severe (CICr 4-23
ml/min) si de 10 ori la pacientii hemodializati (CICr <2 ml/min), comparativ cu subiectii sanatosi
(CICr >80 ml/min). ASC a metabolitilor inactivi din punct de vedere microbiologic cu inel deschis a
fost, de asemenea, considerabil crescutd la pacientii cu insuficientd renalad.Se recomandad ajustarea
dozei la pacientii cu insuficienta renalda moderata si severa (vezi pct. 4.2).

Meropenemul este eliminat prin hemodializa, in timpul hemodializei clearance-ul fiind de aproximativ
4 ori mai mare decat la pacientii cu anurie.

Insuficienta hepatica
Un studiu care a inrolat pacien{i cu ciroza alcoolicd nu a aratat niciun efect al afectiunii hepatice
asupra farmacocineticii meropenemului dupa doze repetate.

Pacienti aduti

Studiile cu privire la farmacocinetica efectuate la pacienti nu au demonstrat diferente semnificative de
farmacocinetica fata de subiectii sdnatosi cu functie renald echivalenta.Un model populational elaborat
pe baza datelor provenite de la 79 de pacienti cu infectii intra-abdominale sau pneumonie a aratat ca
volumul central este dependent de greutate si clearance-ul dependent de clearance-ul creatininei si de
varsta.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica la sugari si copii cu infectii tratati cu doze de 10, 20 si 40 mg/kg a evidentiat valori
ale Cmax aproximativ echivalente cu cele observate la adulti dupa administrarea unor doze de 500,
1000, respectiv 2000 mg. Comparatia a demonstrat parametri farmacocinetici consecventi Intre doze si
timpi de Injumatatire plasmatica similari cu cei observati la adulti, cu exceptia celor mai tineri subiecti
(<6 luni t12 1,6 ore). Valorile medii ale clearance-ului meropenemului au fost de 5,8 ml/min/kg (6-12
ani), 6,2 ml/min/kg (2-5 ani), 5,3 ml/min/kg (6-23 luni) si 4,3 ml/min/kg (2-5 luni). Aproximativ 60%
din doza este excretatd in urind dupd 12 ore, alte 12% fiind excretate sub forma metabolitului.
Concentratiile meropenemului in LCR la copiii cu meningita sunt de aproximativ 20% din valorile
plasmatice concomitente, desi exista variatii inter-individuale semnificative.

Farmacocinetica meropenemului la nou-nascutii care necesita tratament antiinfectios a demonstrat
valori mai mari ale clearance-ului la nou-nascutii cu varsta cronologica sau gestationala mai mare, cu
o medie generald a timpului de Injumatatire plasmatica de 2,9 ore. Simularea Monte Carlo bazata pe
un model populational FC a demonstrat cd o schema de administrare de 20 mg/kg la 8 ore a dus la
obtinerea a T>CMI de 60% pentru P. aeruginosa pentru 95% dintre prematuri si 91% dintre copiii
nascuti la termen.

Varstnici

Studiile cu privire la farmacocineticd la subiecti varstnici sanidtosi (cu varsta de 65-80 ani) au
demonstrat o reducere a clearance-ului plasmatic care s-a corelat cu o reducere legatd de vérstd a
clearance-ului creatininei si o reducere mai mica a clearance-ului non-renal. Nu este necesard o
ajustare a dozei la pacientii varstnici, cu exceptia celor cu insuficientd renald moderatd pana la severa
(vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta
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Studiile la animale indica faptul cd meropenemul este bine tolerat la nivel renal. Dovezile histologice
ale leziunilor tubulare renale au fost observate numai la soareci si cdini,la doze de 2000 mg/kg si mai
mari, dupa o singurd administrare si la maimute la doze de 500 mg/kg intr-un studiu cu durata de 7
zile.

Meropenemul este, in general, bine tolerat la nivelul sistemului nervos central. Efectele au fost
observate in studiile privind toxicitatea dupa administrarea unei doze unice la rozatoare la doze mai
mari de 1000 mg/Kkg.

DLso al meropenemului administrat intravenos la rozitoare este mai mare de 2000 mg/kg.
In studii cu doze repetate i cu durata de pana la 6 luni, au fost observate numai efecte minore, inclusiv
o scadere a parametrilor eritrocitari la caini.

Nu au existat dovezi de potential mutagen intr-o baterie de teste conventionale si nici dovezi de
toxicitate asupra functiei de reproducere sau de potential teratogen in studiile efectuate la sobolani cu
doze de pana la 750 mg/kg si la maimute cu doze de pana la 360 mg/kg.

Tntr-un studiu preliminar efectuat la maimute, s-a demonstrat o crestere a cazurilor de avort la doza de
500 mg/kg.

adulte.Formula pentru administrare intravenoasa a fost bine tolerata in studiile efectuate la animale.

Tn studiile efectuate la animale, singurul metabolit al meropenemului a avut un profil de toxicitate
similar.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Carbonat de sodiu anhidru

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

Dupa reconstituire:

Administrare intravenoasa in bolus

Solutia pentru injectarea In bolus se prepara prin dizolvarea pulberii pentru solutie perfuzabila/
injectabild Archifar in apa pentru preparate injectabile pentru a obtine o concentratia finala de 50
mg/ml.

Stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizarii solutiei pentru injectarea in bolus a fost demonstrata
pentru 3 ore la temperaturi cuprinse intre 15-25°C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia injectabila trebuie utilizata imediat, cu exceptia cazurilor in
care diluarea a fost efectuata in conditii aseptice controlate si validate.

Daca solutia injectabila nu este utilizatd imediat, responsabilitatea in ceea ce priveste timpul si
conditiile pana la folosire revine utilizatorului.

Administrarea perfuziei intravenoase

Solutia perfuzabila se prepara prin dizolvarea pulberii pentru solutie perfuzabild/injectabila Archifar

in solutie perfuzabild de clorura de sodiu 0,9% sau in solutie perfuzabild de glucoza (dextroza) 5%
11



pentru a obtine o concentratie finald de 1 la 20 mg/ml.

Stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizarii solutiei perfuzabile preparata folosind solutie de clorura
de sodiu 0,9 % a fost demonstratd pentru 6 ore la temperaturi cuprinse intre 15-250C sau 24 ore la
temperaturi cuprinse intre 2-80C. Solutia preparata trebuie folosita in cel mult 2 ore dupa ce a fost
pastrata la frigider.

Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabila trebuie utilizata imediat, cu exceptia cazurilor
in care diluarea a fost efectuata in conditii aseptice controlate si validate.

Daca solutia perfuzabild nu este utilizata imediat, responsabilitatea In ceea ce priveste timpul si
conditiile pana la folosire revine utilizatorului.

Solutia reconstituita de Archifar in glucoza (dextrozad) 5% trebuie utilizata imediat, de exemplu intr-0
ora dupa reconstituire.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

A nu se congela solutia reconstituita.

Pentru conditii de pastrare dupa reconstituirea medicamentului, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Archifar 500 mg pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila:

Cutie cu un flacon din sticld, avand capacitatea de 20 ml cu dop din cauciuc brombutilic si sigilat cu
capsa din Al care contine pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila

Cutie cu 10 flacoane din sticld, avand capacitatea de 20 ml cu dop din cauciuc brombutilic si sigilate
cu capsa din Al care contin pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila

Cutie cu 25 flacoane din sticla, avand capacitatea de 20 ml cu dop din cauciuc brombutilic si sigilate
cu capsa din Al care contin pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila

Cutie cu 50 flacoane din sticla, avand capacitatea de 20 ml cu dop din cauciuc brombutilic si sigilate
cu capsa din Al care contin pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila

Cutie cu 100 flacoane din sticld, avand capacitatea de 20 ml cu dop din cauciuc brombutilic si sigilate
cu capsa din Al care contin pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila

Archifar 1 g pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila:

Cutie cu un flacon din sticla, avand capacitatea de 30 ml cu dop din cauciuc brombutilic si sigilat cu
capsa din Al care contine pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila

Cutie cu 10 flacoane din sticla, avand capacitatea de 30 ml cu dop din cauciuc brombutilic si sigilate
cu capsa din Al care contin pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila

Cutie cu 25 flacoane din sticld, avand capacitatea de 30 ml cu dop din cauciuc brombutilic si sigilate
cu capsa din Al care contin pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila

Cutie cu 50 flacoane din sticld, avand capacitatea de 30 ml cu dop din cauciuc brombutilic si sigilate
cu capsa din Al care contin pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila

Cutie cu 100 flacoane din sticld, avand capacitatea de 30 ml cu dop din cauciuc brombutilic si sigilate
cu capsa din Al care contin pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Prepararea solutiei injectabile trebuie realizatd in conditii aseptice standardizate.

Injectie
Archifar este un concentrat pentru injectie intravenoasa in bolus, dupa reconstituire cu apa sterila
pentru preparate injectabile(addugati 5 ml de apa pentru preparate injectabile la 250 mg meropenem).
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Solutia gata de utilizare are o concentratie de 50 mg/ml. Dupa reconstituire, solutia este limpede si
incolora sau are o culoare galben pal.

Perfuzie

Pentru perfuzia intravenoasa, flacoanele de meropenem pot fi reconstituite direct cu solutie de clorura
de sodiu 0,9% sau cu solutie de glucoza 5% pentru perfuzie, pana la o concentratie finala de 1 pana la
20 mg/ml.

Solutia reconstituitd trebuie agitatd bine inainte de utilizare.In solutie nu trebuie si fie vizibile
particule Tnainte de utilizare. Pot fi utilizate numai solutii limpezi, incolore sau slab galbui.

Flacoanele sunt numai pentru o singura utilizare.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medochemie Romania SRL
Str. Prof. Dr. I. Cantacuzino nr. 5, sector 1, Bucuresti, Romania
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Archifar 1 g pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila:
12485/2019/01
12485/2019/02
12485/2019/03
12485/2019/04
12485/2019/05
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.
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