MEDNEXT BIOTECH LIMITED ORIPEN-1 INJECTION

1.2 PRODUCT INFORMATION

1.3.1 SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

1. DENCMINATION DU MECHC AMENT
ORFINEMN INJECTION (MEROPEMNEM (ORIFPEN-1) 1 g, poudre pour solution injectabied/pour perfusion)

2. COMPOSITION CGUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chague flacon contient :

Meropénem USP

Eq. au méropénem anhydre_.....___1g

Lin mélange stérile de Meropenem et

carbonate de sodium (sodium 90,2 mg)

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Poudre pour sodution injectable [ pour perfusion.
Poudre blanc casse remplie dans des flacons en verre transparent.

4. (MDNMNEES CLINIQUES
4.1. Indications thérapeutigues
MEROPEMEM (ORIPEN-1) 1 g, poudre pour solution injectable / pour perfusion indiqué

chez ladulte et Menfant de plus de 3 mois dans le traitement des infections suivantes
-Pneumonies, v compris pneumonies communautaires et pneumonies nosocomiales,
Infections hroncho-pulmonaires en cas de mucoviscidose,

-Infections des voies urinaires compliquées,

-Infections intra-abdominales compliquées,

-Infections intra- et post-partum,

-Infections compliquées de la peau et des tissus mous,

-MEningites baciérennes aigues.

MEROPEMEM (ORIPEMN-1) peut &tre utilise pour le traitement des patients neutropéniques
fébrles dont l'ongine bacténenne est suspectés.

[l convient de tenir compte des recommandations officielles concemant l'utilisation
approprieée des antibactériens.

4.2, Posologie et mode d'administration

Des recommandations générales sur les doses 3 adminisirer sont mentionnéss dans les
tabdeaux ci-dessous.

La dose de méropenam a administrer et la durée du traitement doivent tenir compte du type
et de la severité de lNinfection a traiter, ainsi que de la réponse clinique.

Des doses allant jusgu'a 2 g frois fois par jour chez 'adulte et 'adolescent, de méme gue
des doses allant jusgu'a 40 moglkg frois fois par jour chez [enfant, peuvent &tre
particuligrement adaptées au tratemsant de certains types dinfections comme les infections
nosoccomiales dues & Pseudomonas asruginosa ou Acinetobacter spp.

Pour le traitement de pafients avec une insuffisance rénale, le choix de la dose 3 administrer
nécessite des considérations additionnelles (voir ci-dessous).
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Adultes et adulescents

Infections Dose a administrer toutes les
& heures

Pneumonies, y compris pneumonies communautaires ef500 mg ou 1g

preumonies nosocomiales

Infections | t:rrr::n::hc:—pulrrn:rnalre-a en cas de mucoviscidose 2 ]

Infections des voies urinaires cu‘npllqm&s EEIG mg nu 10

Infections intra-abdominales mmmlquees 50-‘.] mg oul ad

Infections infra- et pucsl—pﬂrtum 'EEH] mg ou i g'

Infections mmpilqu:-:-es dela peau et des fissus mous 'Eﬂ{:l mg ou 1 g

Menlng;te's bactériennas algues 2 g

Traitement des patlents neuTmpemques fébriles 1 g

Le mempenem est ger&erﬂiement administré par perfusa'ﬂn infraveineuse d'environ 15 a 30
minutes (woir rubrgues 5.2, 6.3 et 6.6).

Il est egalement possible d'administrer des doses allant jusgu'a 1 g sous forme de bolus
intraveineux en 5 minutes environ. On dispose de donnees limitées en temes de securite
d'emploi sur Fadministration sous forme d'injection en bolus intraveineux d'une dose de 2 g
chez Fadulte.

Insuffisance rénale

La dose a administrer doit étre ajustée chez 'adulte et I'adolescent lorsgue la clairance de la
créatinine est inférieurs a 51 mifmin, comme mentionné ci-dessous. Lorsque |a dose unitaire
est de 2 g, les données disponibles pour soutenir ces ajustements posologigues, sont
limitees.

Clairance de la Dose (établie a partir d'une fourchette de Fréequence
creatinine (ml/min) | doses unitaires de 500 mg, 1 g ou 2 g, voir
tableau ci-dessus)
26-50 Lne dose unitaire foutes les 12 heures
10-25 moitie d Une dose uniaire foutes les 12 heures
=10 moitie dune dose unitaire foLites les 24 heures

Le meropenem est eliming par héemodialyse et hemofiltration. La dose requise doit étre
administrée aprés 1a fin de la séance d'hemodialyse.

Il n'y a pas de recommandation posologique pour les patients sous dialyse péntonéale.
Insuffisance hépatique

Aucune adaptation de dose n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance
hépatique (voir rubrique 4. 4).

Posologie chez les patients agés

Aucune adaptation de dose n'est nécessaire chez le patient agé dont la fonction rénale est
normale ou dont la clairance de la créatinine est superieure 3 50 mbfmin.

Population pediatrique

Enfants de moins de 3 mois

La securité d'emploi et l'efficacite du méropenem n'ont pas été etablies chez les enfants de
moins de 3 mois, et aucun schema posologigue optimal n'a &te établi. Cependant, des
données phamacocingtiques limitées sugoérent gue le schema de 20 mg/kg toutes les 8
heures peut tre appropné.

Enfants de 3 mois a 11 ans et pesant jusqu'a 50 kg
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Les doses recommandées sont indiqguées dans le tableau ci-dessous:
Infections Dose a administrer toutes les §
heures
Pneumonies, ¥ compris pneumonies communautaires {10 ou 20 makg
pheumonies nosocomiales
Infections broncho-pulmonaires en cas de mucoviscidose M0 mg/kg
Infections des voies unnaires compliquees 10 ou 20 mafkg
Infections infra-abdominales compliguees 10 ou 20 mafkg
Infections compliguaes de la peau et des tissus mous 10 ou 20 mgfkg
hMeningtes bacteriennes aigués 40 mag'ka
Traiterment des patients neutropeniques febriles 20 mag'kg

Enfants pesant plus de 50 kg

Administrer la posologie recommandée pour Madulte.

Aucune expérience n'est disponible chez les enfants attzints dinsuffisance rénale.

Le méropénem est généralement administré par perfusion intraveineuse d'environ 15 a 30
minutes. || est également possible d'administrer des doses de méropénem allant jusqu'a 20
mafkg sous forme de bolus intraveineux en 5 minutes environ. On dispose de données
limitées en termes de sécurité d'emploi sur Fadministration sous forme d'injection en bolus
infraveinew: d'une dose de 40 mg'kg chez 'enfant.

4.3, Contre-indications

-Hypersensibilité 3 la substance active ou a 'un des excipients.

-Hypersensibilité 3 tout autre agent antibactéren du groupe des carbapenémes.
-Hypersensibilité sevére (par exemple, réaction anaphylactique, réaction cutanée séveére) a
tout autre antibiotigue de la famille des bétaJlactamines (par exemple, penicilines ou
céphalosponnes)

4.4, Mises en garde spéciales et précautions demploi

Le choix du meéropénem pour fraiter un patient doit répondre 3 la nécessté d'utiliser un
carbapénéme, en prenant en compite des critéres comme la sévénte de linfection, la
prévalence de la résistance a d'autres agents antibactériens disponibles, et le risgue de
sélectionner une bacténe résistante aux carbapéngémes.

Comme avec tous les antibicfigues de la famille des béta-lactamines, des reactions
d'hypersensibilté graves et parfois fatales ont &é rapportées.

Les patients présentant un antécédent d'hypersensibilité aux antibiotiques du groupe des
carbapénémes, pénicillines ou autres anfibiotiques de la famille des béta-lactamines,
peuvent aussi étre hypersensibles au méropenem. Avant de débuter un fraitement par le
mércpénem, un interrogatoire attentif doit rechercher des antécédents de réactions
d'hypersensibilité aux antibiotigues de |a famille des béta-lactamines.

En cas de réaction allergique grave, le traitement doit étre intermrompu et des mesures
adaptées doivent &tre mises en place.

Des colites pseudomembraneuses et des coffes associees aux antibiotigues ont éteé
rapportées avec pratiqguement tous les antibiofiques, y compris le méropénem, et la sévérta
peut varer d'une forme légére jusgu'a celle mettant en jeu le pronostic vital. Par conséquent,
ce diagnostic doit étre envisagé chez des patients présentant une diarhés pendant ou
aprés ladministration de meéropensm. L'amét du traitement avec le méropénem et
radrinistration d'un traiternent speécifigue contre Clostridium difficile, doivent &tre envisagés.
Des madicaments inhibant le peristalisme ne doivent pas &tre adminisirés.
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Des crises convulsives ont été peu fréquemment rapporiees lors du fraitement par les
carbapen&mes, v compris le méropenem.

Une attention pariiculiére doit étre portée a la surveillance de la fonction hépatique lors du
traitement par le meropenam en raison du risque de toxicite hépatique {dysfonctionnement
hépatique avec cholestase et cytolyse).

Litilisation chez les patients présentant une pathologie hépatiqgue: chez les patients ayant
des troubles hépatigues préexistants, | convient de surveiller leur fonction hépatique
pendant le traitement par l2 méropénem. Aucun ajustement posologique n'est nécessaire.
Le fest de Coombs direct ou indirect peut donner un résuitat positif pendant le traitement
avec le merpénem.

L'utilisation concomitante de meéropénem et dacide valproiquefvalproate de sodium est
deconseillee.

Ce medicament contient du sodium.

Ce medicament contient environ 3.9 mEg de sodium par dose de 1.0 g. A prendre en
compte chez des patients suivant un régime hyposodé sirict.

4.5. Interactions avec d'autres medicaments et autres formes d'interactions

Aucune étude dinferaction médicamenteuse specifigue n'a été realisée avec dautres
substances gue le probénécide. Le probénécide entre en compétition avec le méropénem
au niveau de la sécrétion tubulaire et inhibe de ce fait I'excrétion rénale du méropénem, ce
qui entraine une augmentation de la demivie delimination et de la concentration
plasmatigue du méeropénem. Une attention particuliere est requise si le probénecide est co-
administre avec le meropenem.

L'effet polentie!l du méropenem sur la liaison aux protéines plasmatigues ou sur e
métabolisme dautres medicaments n'a pas été é&tudie. Toulefois, cefie haison est
suffisamment faible pour qu'aucune interaction ne soit attendue avec d'autres composés en
rapport avec ce meécanisme.

Des diminutions de taux sanguins d'acide valproique ont &té rapportées au cours d'une co-
administration avec des carbapénémes, aboutissant 3 une diminution de 60-100 % des taux
d'acide valproigue en environ deux jours. En raison de la survenue rapide et lNmportance de
cefte diminution, I'association d'acide valproigue aux carbapenémes n'est pas gérable en
pratique clinique et par conseguent, la co-administration doit étre évitée.

Anticoagulants oraux

L'administration simuftanée dantibiotiqgues et de warfarine peut augmenter les effels
anticoagulants de cette demiére.

Une augmeniation de l'activite d'anticoagulants oraux tels la warfarine a été mise en
évidence chez un grand nombre de patients recevant concomitamment des antibiotiques. Le
risque peut varier selon infection sousHacente, I'age et I'état général du patient, ce qui rend
la part de I'antibiotique dans l'augmentation de I'INR (intemational normalised ratio) difficile a
evaluer. Il est recommandé de contrdler frequemment NR pendant et juste aprés
radministration simultanée d'un antibiotique et d'un anticoagulant oral.

4.8, Grossesse et allaitement

Grossesse

Il n'y a pas ou peu de données concemant ['utilisation de méropénem chez les femmes
enceintes. Des etudes menges chez I'animal n'ont pas montré d'effet déletére direct ou
indirect sur la toxicité de reproduction.

Par mesure de précaution, il est préferable d'éviter 'utiisation de méropénem pendant [a
Qrossesse.
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Allaitement

On ne sait pas si le méropenem est excréte dans le lait matemel chez la femme allaitante.
Chez I'animal, le méropénem a &te détecte dans le lait 3 de trés faibles concentrations. Une
decision doit éfre prise guant a linterruption de 'allaitement ou l'amétfla non-utilisation du
meropenem pendant I'allaitement, en prenant en compte le bénéfice thérapeutigue chez |a
mere.

4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des vahicules et a utiliser des machines

Aucune etude sur l'apfitude & conduire des vehicules et a utiliser des machines n'est
disponible.

4.8, Effets indesirables
Chez 4872 patients ayant eu 5026 expositions au meropenem, les effets indesirables liés au
meropenem les pius fréequemment rapportes ont éte la diamhee (2.3 %), des énuptions
cutanées (1.4 %), des nauséesiomissements (1.4 %) et une inflammation au site d'injection
{1.1 %). Concemant les tests de laboratoire, les effets indeésirables lies au méropénem les
plus fréquemment rapportés sont la thrombocytose (1.6 %) et Faugmentation des enzymes
hepatiques (1.5-4.3 %).
Aucun effet indesirable listé dans le tableau avec une freguence « indeterminés » n'a ete
observe parmi les 2 367 patients inclus dans les etudes cliniques menges avant l'octrol de
FAMM avec le meéropénem administré par voie infraveineuse et par voie intramusculaire,
mais ont été rapportés depuis la commercialisation.
Dans le tableau ci-dessous, les effets indésirahbles sont classés par Systéme Organe Classe
et frequence: Trés fréquent {=1/10); fréquent {de =1/100 3 <1/10); peu fréquent (de =1/1 000
a <1/100); rare (de =1/10 000 & <1M 000); trés rare (<1710 000) et fréquence indéterminés
(ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque groupe de
frequence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité.
Tabieau 1

Classe de systemes

d'organes

Imfections et infestations
[Affections hematologiques et
U systeme lymphatique

Frequence Evenement

Candidose orale et vaginale
[Thrombocythémie
[Eosinophilie, thrombocytopénie)
eLCOpEnie, neutropenie
Agranulocytose, anemie hemohytigue

Peu frequent
Frequent
Peu frequent

Frequence
indéterminée
Frégquence
indéterminge
Frequent
F'eu_l‘réquent

Affections du
fmmunitaire
Affections  du
NErveLx

CEdeme de Quincke, anaphylaxie (voil
fubriques 4.3 et 4. 4)
Cephalees
[Paresthésies

sysiems

systems

Rara

CONVUISIONS (Voir rubrique 4.4)

[Affections gastro-intestinales

Frequent

jarhee, vomissements, nausees)
douleurs abdominales,

Fregquence
indéterminée

Colite associee aux antibiotiques (voil
rubrique 4 .4)
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[Affections hepatobiliaires Freguent Elevation des concentrations seriques
e fransaminases, de phosphatases
Alcalines, de déshydrogénase lacfigue
Peu frequent Augmentation de 13 hilirubine sengue
Aifections de la peau =t du Frequent Eruption, prurit.
tissu sous-cutans Peu fréquent Lirticaire

Frequence Syndrome de Lyell, Syndrome  de
indetermings Stevens-Johnson, Erytheme
polymamhe,
[Affections du rein et des voies Peu frequent sugmentation de la  creatininemie)
rinaires Qugmentation de 'urémie
Troubles gen&rauy e Fréquent Infiammation, douleur
anomalies au sitg Feu frequent Thrombophlehite
i administration Fraquence Douleur au site d'injection
indéterminés

4.9, Surdosage

Un surdosage relatif est possible chez les patients atteints dinsuffisance rénale si la
posologie n'est pas ajustée comme décrit dans la nubrigue 4.2 Une expérience limitee
depuis |a commercialisation indigue que si des effets indésirables surviennent 3 la suite d'un
surdosage, ils concordent avec le profil d'effets indésirables décrit & Ia rubrique 4.8, sont
généralement dintensité légére et disparaissent 3 'amét du traitement ou lors d'une
diminution de dose. Des traitements symptomatiques doivent éire envisagés.

Chez les sujets dont |a fonction rénale est nommale, '&limination rénale sera rapide.

L'hémodialyse supprimera le méropénem et son métabolite.

5 PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

Classe  pharmacothérapeutique: ANTIBACTERIENS A USAGE SYSTEMIGUE,
CARBAPENEMES, Code ATC: JO1DHOZ.

Mode d'action

Le méropénem exerce son activité bactércide en inhibant la synthése de la paroi cellulaire
bactérienne des bactéries 3 Gram positif et 3 Gram négatif aprés fixation aux protéines de
lizison aux pénicillines (PLP).

Relation phamacocinétigue/phamacodynamigue (PK/PD).

Comme pour les autres antibiofigues de |a famille des béia-lactamines, le temps durant
lequel les concentrations du méropénem dépasse la CMI (T=CMI) est le paramétre le misux
comelé 3 l'efficacité. Dans les modéles préclinigues, le méropenem a montré une activita
lorsgue les concentrations plasmatiques etalent supérieures 3 Iz CMI des bactéries pour
approximativement 40% de intervalle d'administration. Cet objectif n'a pas &té démontra
cliniguement.

Meécanisme de résistance

La résistance bactérenns au méropénem peut résulter o (1) dune diminution de la
permeéabilité de la membrane exteme des baciéres 3 Gram negalif {en raison dune
diminution de la production de porines) (2) dune diminution de 'affinité pour les PLP cibles
{3) dune augmentation de I'expression des composants de la pompe 3 efflux, et (4) dune
production de béta-lactamases qui peuvent hydrolyser les carbapénémes.
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Des foyers localises d'infections dues a des bactéries résistantes aux carbapenémes ont &te
rapportés dans ["Union Européenne.

Il nexiste pas de resistance croisee entre le méropenem et les antibiotiques de la famille
des quinclones, aminosides, macrolides et téfracyclines. Cependant, certaines bactéries
peuvent présenter une résistance a plus d'une classe d'antibactériens lorsgue le mécanisme
impliqué inclut une imperméahilité etfou une ou plusieurs pompes 3 efflux.

Concentrations critiques

Les concentrations minimales inhibitices (CMI) critiques etablies par I'European Commifiee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) sont présentées ci-dessous.

- oncantrations critigues cliniques établies par FTEUCAST pour le meéropenem (2002-08-05, v 3.1}

Krganisme Sensible (5) Resistant (R}

{mgil} (gl

[Enterobacteraceas =2 e

[Pseudomonas =2 > B
JBcinefiobacter . =4
Sfreplococous,groupes A B.C, G =2

Sfrepfococcus pneumoniae’ e

lAutres streptocoques =2

[Enterococcus - -

Staphylococous note note

Hsemophilus  influenzae’ et  Moraxells =2 =2
catarrhaliz

INeizeana meningitidiz = =25 =025

Anaerobies 3 Gram positif =2 =8

Anaerobies a Gram megatif =32 =g

- oncenirations crtigues non liees a l'espéce” =2 =8

Les concenfrations critigues de meropenem pour Streptococcus pneumoniae et Hasmophilus
inflirenzae en cas de méningite sont de 0,251 mgJl.
F Les souches ayant des valeurs de CMI supérieures a la concentration critique 541 sont rares ou n'cn
bas et signalées & ce jour. Les tests d'identification et de sensibilité a 'antimicrebien sur ces isolat
Hoivent &tre répetes et, si le résultat est confime, lisolat doit étre envoye & un laboratoire de
référence. En l'absence de réponse clinigue pour les isolats confirmés ayant une CMI supérisure 3 la
concentration critique resistante actuelle {en italigue), ces isolats doivent &tre considerés comm
Fesistants.
F La sensibilité des staphylocogques au mércpenem est déduite de leur sensibilite a la meticilline.
" Les concentrations criiques de méropenem pour MNeissera meningitidiz s'appliquent uniqguement 3
a meningite.
F Les concentrations critigues non liées 3 l'espéce ont &t déterminées principalement sur |a base -:IE]

1l

Honnées phamacocinetigues/pharmacodynamigues et sont indépendanies des distribufions des CM
H'espéces specifiques. Elles sont destinées 3 étre utilisées pour les espéces non mentionness dan
& tableau et les annctations.

— = Test de sensibilité non recommande car 'espéce n'est pas une cible de e medicament

La prévalence de la résistance acquise peut varier en fonction de la géographie et du temps
pour ceraines espéces; il est donc utile de disposer dinformation sur la prévalence de la
résistance locale, surtout pour le fraitement dinfections sévéres. Si nécessaire, 1l est
souhaitable d'obtenir un avis specialise lorsgue lintérét du médicament dans certains types
dinfections peut &ire mis en cause du fait du niveau de la prévalence de la résistance
locale.
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Le tableau suivant listant les pathogénes a éte &tabli a pariir de 'expérience clinique et des
recommandations thérapeufiques.
ESPECES HABITUELLEMENT SENSIBLES

Berobies a8 Gram positif
T

Enterccoccus fascalis

Staphylococcous aureus (souches sensibles a la meéticillineg)”

Staphylococcus spp (souches sensibles a la meticillineg) y comprs Staphylococous epidermidiz

Sfrepfococcous agalaciiae {Groupe B)

IGroupe de Streplococcus millert {5, anginesus, 5. constellafus et 5. infermedius)

[Sireptococcus pneumonias
Strepfococcus pyogenes (Groupe Al

Berobies 3 Gram négatif

(= itrob acier freundii

ICitrobacier koser

Enterobacter serogenses

Entercbacter cloacas

[E=scherichia coli

Haemophilus influenzas

Flebsiells cxyloca

lebsiella pneumoniae

Plorganslla morganii

Heissena meningitidis

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

[Serratia marcescens

B magrobies & Gram positif

(= lestridivm perfingens

Peptoniphilus asaccharolyticus
IFepfozirepiococcus spp (incluant P micros, P. anaerobivs, P. magaus)

Bnaerobies & Gram negatif

Bacieroides caccas
Groups des Bacferoides fragilis

Prevotella bivia

“revatella disiens
ESPECES INCOMNSTAMMENT SEMSIBLES
(Résistance acquise 2 10%)

\Bgrobies a Gram positif

Enteracoccus fascium =

Eerobies a Gram negatif

Weinsfobacter spp

Burkholderia cepacia

Pseudomonas aeniginosa
ESPECES NATURELLEMENT RESISTAMNTES
Berobies 3 Gram négatif

[Stenotrophomonas maktophilia

ILegionella spp

Butres micro-organismes

I>hiamydophila pneumonias

> hlamydophila psittaci
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f:nxielra burnetii

Eycnplaﬁma pReumoniae _

Especes presentant une sensibilite naturellement intermediaire

Tous les staphylocoques résistants 3 la méticilline sont résistants au méropanem
Taux de résistance = 50% dans un ou plusieurs pays de 'UE

5.2, Propriétés pharmacocinétiques

Chez les sujets sains, la demi-vie plasmatique moyvenne est denviron 1 heure; le volume
maoyven de distribution est denviron 0,25 kg (11-27 1) et [a dairance moyenne est de 287
mifmin & 250 mg, diminuant 8 205 mimin a8 2 g. Des doses de 500, 1 000 et 2 000 mg
perfusées en 30 minutes donnent des valeurs de C,,, moyennes d'environ 23, 49 et 115
pg/mi respectivement les valeurs dASC comespondantes ont été de 39.3; 623 et 153
pg.himl. Aprés perfusion pendant 5 minutes, les valeurs de C,,, sont de 52 et 112 pg/ml
aprés administration de doses de 500 et 1 000 mg, respectivemant. Lorsgue plusieurs doses
sont administrées 3 8 heures dintervalle 3 des sujets dont la fonction rénale est normale, il
n'y a pas daccumulation du méropénem.

Une etude portant sur 12 patients auxquels ont &t administrés 1 000 mg de méropénem
toutes les B heures aprés une intervention chirurgicale pour infections intra-abdominales a
moniré que la Cra 2t la demi-vie &taient comparables a celles observées chez les sujels
normaux, mais gue le volume de distribution était plus important (27 1)

Distribution

La liaison moyenne du meéropénem aux protéines plasmatiques a été d'environ 2 % et &tait
indépendante de la concentration. Aprés administration rapide (5 minutes ou moins), la
phamacocinétique est bi-exponentielle mais ceci est moins net aprés une perfusion de 30
minutes. 11 a &2 montré que le méropénem pénétre bien dans plusieurs liguides et fissus de
lorganisme, notamment les poumons, les secrétions bronchigues, la bile, le liguide
cephalorachidien, les tissus gynécologiques, la peau, les fascias, les muscles et les
exsudats peritonéaun.

Metabolisme

Le meropenem est métabolisé par hydrolyse du noyau béta-lactame générant un métabolite
inactif sur le plan microbiclogique. /n vitro, le méropénem est moins sensible & hydrolyse
par la déshydropeptidase-l (DHP-1) humaine comparé 3 limipénéme et il n'est donc pas
nécessaire de co-administrer un inhibiteur de la DHP-L

Elimination

Le méropénem est principalement excrété sous forme inchangée par les reins; environ 70 %
(50 - 75 %) de la dose sont excrétés sous forme inchangées en 12 heures. Vingt huit pour
cent (28 %) supplémentaires ont &8 retrouvés sous la forme du  métabolite
microbiclogiqguement inactif, L'élimination fécale représente seulement environ 2 % de la
dose. La clairance rénale mesurée et l'effet du probénécide montrent que le méropénem
subit une fitration et une sécrétion tubulaire.

Insuffisance rénale

L'insuffisance rénale aboutit 3 une élévation de I'ASC plasmatique et un allongement de la
demi-vie du meéropénem. L'ASC augmente de 2.4 chez les patients avec une insuffisance
modérée (CICr 33-74 mifmin), de 5 chez les pafients avec une insuffisance sévére (CICr 4-
23 mlifmin) et de 10 chez les patients sous hémodialyse (CICr <2 mimin) comparativerment
aux sujefs sains (CICr =BD mlmin). LASC du metabolite & noyau ouvert
microbiclogiquement inactif a aussi éé considérablement augmentée chez les patients
présentant une insuffisance rénale. Une adaptation de la posologie est recommandée chez
les patients présentant une insuffisance rénale modérée et sévére.
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Le méropénem est alimingé par hémodialyse avec une clairance durant la seéance
d'hémodialyse d'environ 4 fois supérieure 3 celle des patients anuriques.

Insuffisance hepatique

Line étude chez des patients présentant une cirhose alcoolique ne montre aucun effet de la
pathologie hepatigue sur la phamacocinétigue du meropénem aprés administration de
doses répetees.

Patients adultes

A fonction rénale équivalente, les studes de phamacocinétique réalisées chez des patients
n'ont montré aucune difféerence phamacocinétique significative par rapport aux sujets sains.
Un modéle de population développé a partir des donnges obtenues chez 79 patients atteints
d'infection intra-abdominale ou de pneumonie a montré une dépendance du volume central
vis-a-vis du poids et de la clairance vis-3-vis de Ia clairance de la creatinine et de 'age.
Population pédiatrique

La pharmacocinétique, chez les nourrissons et les enfants afteints d'infection, 3 des doses
de 10, 20 et 40 mg/kg, a montre des valeurs de C,.,, proches des celles observees chez les
adulies aprés administration de doses de 500, 1 000 ef 2 000 mg respectivement. La
comparaison a montre une phamacocinétique cohérente entre les doses et les demi-vies
similaires a celles observées chez les adultes, chez tous les enfants sauf les sujets les plus
jeunes (<6 mois: t1/2 = 1.6 heures). Les valeurs moyennes de clairance du meropénem ont
éte de 5.8 mliminkg (6-12 ans), 6,2 miminkg (2-5 ans), 5,3 mifminkag (6-23 mois) et 4.3
miminkg (2-5 mois). Environ 60 % de |a dose est excrété dans 'urine en 12 heures, sous
forme de méropénem et 12 % est excrété sous forme du métabolife. Les concentrations de
méropenem dans le LCR denfants atteints de méningite comespondent 3 environ 20 % des
concentrations plasmatiques, mais on observe une variahilité interindividuelle significative.
La phamacocingtigue du meropénem chez les nouveau-nés nécessitant un traitement anti-
infectieux a mis en aevidence une clairance plus elevée chez les nouveau-nés plus dgés ou
d'un 3ge gestationnel plus élevé, avec une demi-vie moyenne globale de 2.9 heures. Une
simulation de Monte Carlo basée sur un modéle de phamacocinétigue de population a
montré qu'un schéma de doses de 20 mg/kg toutes les 8 heures entrainait un T=CMI de 60
% pour P. aeniginosa chez 95 % des nouveau-nés préematurés et chez 91 % des nouvesu-
nes a terme.

Sujets ages

Les etudes de phamacocingtique réalisées chez des sujets ages en bonne sante (65-80
ans) ont montré une diminution de la clairance plasmatique comélée 3 une diminution de la
clairance de la créatinine liée a 'age et une diminution moins importante de la clairance non
rénale. Aucune adaptation posclogique n'est nécessaire chez les patients 3gés, sauf en cas
dinsuffisance rénale modérée 3 sévére.

5.3. Données de sécurité préclinique

La DL50 du mermopenem administré en [V chez les rongeurs est supérieurs a 2000 mg/kog.
Les études réalisees sur I'animal montrent que les reins tolérent bien le meropénem. Des
etudes réalisées chez la souris et chez le chien montrent des Iesions des tubules rénaux aux
doses de 2 000 mg'kg et plus aprés une administration unique, et chez les singes 4 une
dose de 500mg/kg dans une &tude de 7 jours.

Le méropenem est généralement bien toléré par le systéme nenveux central. Des effets ont
até observes dans des études de toxicité aigué chez les rongeurs a des doses supéneures 3
1000 ma'kg.

Au cours détudes de doses repétées de 6 mois, les effets ohserves sont mineurs, incluant
une diminution des parametres erythrocytaires chez les chiens.
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Aucun potentiel mutagéne n'a ét2 mis en évidence dans les tests conwventionnels de
génotoxicite, les études de reprofoxicité n'ont montré aucun effet sur ka reproduction et sur le
développement du foetus (teratogenicite) chez les rals jusqu'a une dose de 750 mo'kg et
chez les singes jusgu'a 360 makg.

Une etude chez les singes a montré un plus grand nombre d'avortements a la dose de 500
ma/kg.

Des etudes de toxicité juvenile ont montré un profil de tolérance similaire & celui des études
conduites chez l'adulte. La formulation intraveineuse du méropenem est bien tolerée chez
l'animal.

Le métabolite du meropénem a montre le méme profil de toxicité que celui de la molécule
mere au cours des etudes menges swr l'animal.

6. DONMEES PHAEMACEUTIGUIES
G.1. Liste des excipients
Aucun excipient n'est utilisé.

6.2. Incompatibilités
Ce medicament ne doit pas &tre meélangé avec d'autres meédicaments a 'exception de ceux
mentionnés dans la rubrique 6.6.

6.3, Durée de conservation

2 ans.

Apres reconstitution :

Administration dinjection infraveineuse par halus

Une solution pour une injection par bolus est préparée en diluant le produit MEROPENEM

{ORIPEM-1}) 1 g, poudre pour solufion injectable / pour perfusion dans de l'eau pour
préparation injectable pour obtenir une concentration finale de 50 mg/mi.

La stabilité physico-chimique de la solution reconsfituée pour une injection par bolus a été
démontree pendant 2 heures a température ambiante contrdlee (15-25°C).

Toutefois, d'un point de vue microbiclogique, méme si l'on élimine e risque dune
contamination bactérienne lors de lN'ouverture, la reconstitution et la dilution, le produit doit
étre ufiliseé immediatement.

En cas d'utiisation non immeadiate, les durées et les conditions de consenvation relévent de
la seule responsabilite de lutilisateur.

Administration par perfusion infraveineuss

Une solution pour perfusion est préparée en diluant le produit MEROPENEM (ORIPEN-1) 1
g, poudre pour solution injectable / pour perfusion dans soit une solufion de chiomre de
sodium a 0,9% pour perfusion soit une solution de glucose a3 5% (dextrose) pour perfusion
afin d'obtenir une concentration finale de 1 a 20 mag /miL

La stahilité physicochimigue de la solution pour perfusion reconstituée en utilisant une
solution de chiomure de sodium a 0,9% pour perfusion a été démontrée pendant 4 heures 3
temperature ambiante controlés (15-25"C). La solution préparée devra, si elle a & mise au
réfrigérateur, &tre utilisée dans les 2 heures suivant |a sortie du réfrigérateur.

Toutefois, d'un point de vue microbiologigue, méme si 'on élimine le rsque dune
contamination bactérienne lors de l'ouverture, la reconstifution et la dilution, le produit doit
étre utiliseé immédiatement. En cas d'utilisation non immediate, les durées et les conditions
de conservation relévent de la seule responsabilité de 'utilisateur.

La solution reconsfituee de MEROPENEM (ORIPEN-1) 1 g, poudre pour solution injectable
i pour perfusion dans une solution de glucose 5% (dextrose) doit étre utilisée
immédiatemeant, ¢'est-a-dire dans 'heure qui suit la reconstitution.
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6.4, Précautions particuliéres de conservation
Pas de précautions particuliéres de conssrvation.

6.5, Nature et contenu de 'emballage extérieur

1342 1 mg en flacon (verre de type 1) de 30 ml muni d'un bouchon (cacutchouc butyligue
gris) et serti d'une capsule (aluminium gris).

Boite de 1 ou 10 flacons.

Toutes les présentations petvent ne pas &tre commercialisées.

6.6. Précautions particuliéres d'élimination et de manipulation

Injection

Le méropénem pour une injection par bolus intraveineux doit &tre reconstitug avec de Feau
pour préparations injectables.

Perfusion

Pour une perfusion intraveineuse, les flacons de méropénem peuvent étre directement
reconstitués avec du chlorure de sodium 2 0,9 % ou des solutions de glucose & 5 % pour
perfusion.

Chague flacon est 3 usage unigus.

Utiliser des technigues aseptiques standard pour la préparafion et Fadministration de la
solution.

Agiter 1a solution reconstituée avant emploi.

Tout produit non utilisé ou déchet doit &tre &liminé conformément 3 1a réglementation en
vigueLr.

7. TIMULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
MEDNEXT BIOTECH LTD.

20-Mahaveer Nagar, New Bhupalpura,

Udaipur (Rajasthan) -313001 India

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES
Sans obyjet.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIWRANCE
Liste I
Medicament soumis & prescription hospitaliére.
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