AROPEM’
Méropénéme
Poudre stérile pour solution pour injection I.V. ou perfusion

Composition

Chaque flacon contient: Méropénéme trinydraté équivalent 4 0.5 /1 g de méropénéme anhydre avec du carbonate de sodium.

Chaque gramme de méropénéme contient 208 mg de carbonate de sodium équivalent 4 90 mg (3,9 mmol) de sodium

Indications

Aropem est indiqué chez fadulte et f'enfant pour le traitement des infections suivantes provoquées par un ou plusieurs germes sensibles

au méropénéme.

- Pneumonies, y compris pneumonies nosocomiales

~ Infections des voies urinaires

- Infections intra-abdominales

- Infections gynécologiques, telles que endométrie et la maladie inflammatoire pelvienne

- Infections de la peau et des tissus mous

- Méningites

- Septicémie

- Traitement empirique des infections dont f'rigine bactérienne est suspectée chez les adultes neutropéniques fébriles, en monothérapie
ou en association avec des antiviraux ou des antifongiques.

Aropem sest avéré efficace dans le traitement des infections polymicrobiennes, en monothérapie ou en association avec d'autres agents

antimicrobiens.

1l a pas dexpérience chez les patlents pédiatriques atteints de neuropénie ou dimmunodéfiience primaie ou secondare

g et mode d

Adult

La poso\ogle etla durée du traitement doivent tenir compte du type et de la sévérité de linfection  traiter, ainsi que de I‘état du patient

La posologie quotidienne recommandée est la suivante:

0.5 g toutes fes 8 heures par voie |.V. pour fe tratement des pneumonies, des infections des voies urinaires, des infections gynécologiques
telles que I'endométrie et des infections de la peau et des tissus mous.

15 loutes s 8 heures par vol |V. pour le altement des pneumories nasocomiale, de fa périonic. des infections dont l'origine
bactérienne est suspectée chez des patients neutropéniques et de la septicémi

Do doses alantJoscsa g ovies s 8 houres ont 16 g ches 168 patints attints de fbrose kystiaue. La pupart des patens ont
66 traités par 2 g toutes les 8 heures.

La dose recommandée dans les méningites est de 2 g toutes les 8 heures.

Comme avec les aulres antibiotiques, une prudence particuliére est recommandée lors de I'utiisation du méropénéme en monothérapie
chez les palients gravement malades atints dune infecton des voles respiralores inféieures connue ou soupgonnée causée par
Pseudomonas aeruginos

1 oet recommandé dafociuer réguliérement des tests de sensibilté dans le cadre du traitement des infections causées par Pseudomonas
aeruginosa.

Posologie chez les adultes insuffisants rénaux:

La posologie doit étre réduite lorsque la clairance de la créatinine est inférieure & 51 mi/min, comme indiqué ci-dessous:

Clairance de la créatinine (miimin) | Posologie (basée sur des doses Fréquence
unitaires de 0,5, 1gou 2g)
26-50 une dose unitaire toutes les 12 heures
10-25 moitié d'une dose unitaire toutes les 12 heures
<10 moitié d'une dose unitaire toutes les 24 heures
Le est liminé par he I d'une dose unitaire supplémentaire (indiquée en (nm:tmn du type et de la
sévérité de I' ée ala fin de 'hé pour obtenir des la poursuite du

traitement est nécessaire.
Aucune expérience ciinique n'est disponible quant & utisation d'Aropem chez les patients sous dialyse péritonéale.

Posologie chez les adultes insuffisants hépatiques.

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les patients insuffisants hépatiques (voir «Mises en garde et précautions»).
Patients agés:
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les patients agés dont la fonction rénale est normale ou dont la clairance de la
créatinine est supérieure a 50 miimin,

Enfants:

a dose recommandée chez les enfants de 3 mois 4 12 ans est de 10 - 20 mg/kg toutes les 8 heures en fonction du type et de la séverité
de linfection, de la sensibilté du pathogéne et de I'état général du patient. La posologie chez fenfant e 50 kg ou plus estla méme que chez
radulte.

Chez les enfants agés de 4 & 12 ans atteints de fibrose kystique, des doses allant de 25 & 40 mg/kg toutes les & heures ont été utiisées
pour le traitement des exacerbations aigués des infections respiratoires inférieures chroniques.
La dose recommandée dans les méningites est de 40 mg/kg toutes les 8 heures
Onne dispose pas de données cliques surla posalogie chez es enfants présentant une nsfsance rénale
Instructions d'ut
Des techniques asepuques sont nécessaires pendant la reconstitution. Agiter les solutions reconstituées avant utiisation. Tous les flacons
sont pour usage unique.
Aropem peut éire administré par voie intraveineuse, soit en bolus sur environ 5 minutes soit en perfusion de 15 30 minutes en utisant la
présentation spécifique disponible.
Pour lutiisation d'Aropem en bolus intraveineux, il doit étre reconstitué avec de I'eau pour préparations injectables (5 mi pour 250 mg de
méropénéme). Ceci permet d'obtenir une concentration de 50 mg/ml. La solution reconstituée est claire, incolore ou jaune péle.

cas dadministration d'Aropem par perfusion, la solution peut étre préparée a partr des solvants compatibles (50 200 ).
Incompatibilités
Aropem ne doit pas étre mélangé ou ajouté & d'autres médicaments.
Aropem est compatible avec les solutions de perfusion suivantes:
Chiorure de sodium 4 0.9 %
Glucose 5 % ou 10 %
Glucose 5 % et bicarbonate de sodium & 0,02 %
Glucose & 5 % et chlorure de s 409%
Glucose & 5 % et chlorure de sodium & 0,225 %
Gilcose 35 % ot chlorura de potaseium 4 0,15 %
Mannitol 3 2,5 % ou 10 %
Contre-indications
Aropem est contre-indiqué chez les patients qui ont des antécédants d hypersensibilité & ce produt
Mises en garde et précautions
Il existe certaines preuves cliniques et biologiques d'allergénicité croisée partielle entre d'autres carbapénemes et les béta-lactamines, les
pénicillnes et les céphalosporines.
Comme avec toutes les béta-lactamines, de rares cas de réactions d'hypersensibilté ont été rapportés (voir «Effets indésirables»). Avant
de débuter un traitement par le méropénéme, un interrogatoire attentif doit rechercher des antécédents e réactions d hypersensibilité aux
béta-lactamines. Aropem doit étre utilisé avec prudence chez les patients ayant de tels antécédent
En cas de réaction allergique, le traitement doit étre interrompu et des mesures adaptées doivent étre mises en p\ace
Chez les patients présentant une pathologie hépatique, il est les taux de etde le
traitement par Aropem.
c daut

forganismes insensibles peut se produire. La surveillance continue de I'état

le chaque patient est nécessaire.
Uutisalion §Aropem pour . ratement dos infections provoquées par des staphylocoques résistants 4 la méticline n'est pas
recomman
Rarement, o cottes pseudomembranausos ont 616 apportées avec y compris e
séverité peut varier d'une forme légére 4 trés grave. Par conséquent, les an(vbmhques danent ove reserts aveq précautans chez oo
patients ayant des antécédents de maladies gastro- ricatnalos partcuiéremont a colte
Il est important de colite p chez les patients qui développent une diarrhée consécutive & la
prise TAropem. Dos éludes ndkuent §une toxine produle ar Closalum i et une couse principale de colite associée aux
anibitiues; copendan, os auos causes dofvnt it considéréos

em avec des 6 doit étre réalisée

Aropem peut entrainer une diminution des concentrations sériques d'acide valproique.
Lobtention de taux sous-thérapeutiques est possible chez certains patients.
Utilisation chez les enfants: L'efficacité et Ia tolérance n'ont pas été établies chez les enfants de moins de 3 mois. Par conséquent,
Aropem n'est pas recommandé avant cet age. Chez Fenfant insuffisant hépatique ou rénal, aucune donnée n'est disponible.
Grossesse et allaitement
Grossesse: La sécurité demploi d'Aropem chez les femmes enceintes 'a pas été évalude. Aropem ne doit pas étre administré au cours
de Ia grossesse, 4 moins que les avantages potentiels ne F'emportent sur les risques pou le fcetus. Dans tous les cas, ce médicament ne
doit étre administré que sous la surveillance directe d'un médecin
Allaitement: Le méropénéme est détectable en trés faibles concentrations dans le lait des animaux. Aropem ne doit pas étre administré
aux femmes qui allatent, & moins que les avantages pctennels ne l'emportent sur les risques pour 'enfant.
Conduite de

et
donnée st disponible; cependant, il nest pas prévu que la capacité de conduire ou dopérer des machines soit affectée par
Tutiisation d'Aropem

toléré. Les effets indé imposent un armét du traitement, Les effets indésirables graves

classés par P réquence (récuent: 21% ot < 10%; pu équent: 20,1% of <1%;are
ea 001% et “ ,1%; tres rare: <a m%; ont été associés a [usage du méropéném

ouindirect peut donner un résultat positif chez certains.
sujets Boe cas do vesucion au fompe do caphaine acivee ont 616 rapportés.
Fré

eu fréquent: éosinophilie, Rare: leucopénie, neutropénie, agranulocytose. Trés rare: anémie
Rémolyfique.

Affctions gastrorintestinales: Fréquent: nausées, vorissemerts, d\anhee Trés rare: colite pseudo-membraneuse.

Affections Fréquent: &ié sériques de ransaminases, de bilirubine, de phosphatases alcalines et

de déshydrogénase lactique.
Affections du systéme nerveux: Peu fréquent: céphalées, paresthésies. Rare: convulsions.

Des convuisions ont été rapportées en association temporelle avec adminisiration du meropénéme, sans qu'une relation causale avec le
meropénéme ne soit établie.

*AROPEM" is  trade mark
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Affections du sysum- mmuniaie: s tare: angioxdéme, anaphylaxie

Troubles généra Fréquent douleur. Rare: muguet buccal
et candidose vagma\e

Affections de la peau et du tissu sous-cutané: Peu fréquent:
syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique.
Surdosag

Un surdosage accidentel peut survenir dans le cadre d'une thérapie, en particulier chez les patients atteints 'insuffisance rénale. Une
expérience limitée depuis la commercialisation indique que si des effets indésirables surviennent & la suite d'un surdosage, ils
concordent avec e profil d'effets indésirables décrit 4 la rubrique «Effets indésirables». Le traitement d'un surdosage doit étre
‘symptomatique. Chez les sujets sains, l'élimination rénale sera rapide. Chez les sujets atteints d'insuffisance rénale, hémodialyse
supprimera le méropénéme et son métabolite.

Interactions

L prabénécide entro on compétiion avec lo méropénémo au iveau do a sécrélon ubuli ot nhibe do co i Fexcréon énale du
ant
radministration simultanée du probénécide et de

ruption cutanée, urticaire, prurit, Trés rare: érytheme polymorphe,

femi-
donne que féficacité et la durse dacton du mempeneme seul sont appropriées,

I'Aropem n'est pas recommandée.

Leffet potentiel du méropénéme sur la iaison aux protéines 616 étudie,

Toutelols, cete sison est sufisament falb {afiron 2%) pous qu aucuns Ineraclion ne soft atondus aved dauires composss en

rapport avec ce mécanisme.

Aropem peut diminuer le taux sérique d'acide valproique. Certains patients peuvent donc présenter des taux sous-thérapeutiques.

Propriétés pharmacodynamiques

méropénéme est un antibiotique de Ia classe des carbapénémes, devant étre utiisé par voie parentérale; il est stable 4 la
dahydropeptdase humaine-1 (DHP.1) o par coneéquent.ne nacesslte pas faddion dun iahiur de 1 DHP-

Le méropénéme exerce son activité bactéricide en inhibant la synthése de la paroi cellulaire bactérienne. La facilité avec laquelle i
pénétre les paros cellulaires bactériennes, son haut niveau de stabilité 4 toutes les B-lactamases a sérine active et sa remarquable affinité
pour les protéines de liaison aux pénicillnes (PLP) expliquent la puissante activité bactéricide du méropénéme contre un large spectre de
bactéries aérobiques et anaérobiques. Les concentrations minimales bactéricides (CMB) sont souvent les mémes que les concentrations
minimales inhibitrices (CMI). Sur 76% des bactéries testées, les rapports CMB/CMI étaient de 2 ou moins.

Lo mropénams est tabi dans lestests da seasiie o oo asi peuvan i efoctuds par s méthodas do roulne Las tes n viro
montrent que le de fagon avec plusieurs Il'a été démontré in vitro et in vivo que le
méropénéme a un efft postantibilique

Une seule série de critéres de sensibilité au s ot la correlation des résultats
cliniques et mlcmbm\aglques e s st oo 1 o5 contamemsons Taoales Ao (ch) des organismes infectieux.

Méthode
Diamétre de la zone (mm) CMI (mg/L)
Sensible =14 B
Moyennement ou moderement sensible 12413 8
Résistant <11 >16

Le speclro antbactéren in yiro du méropénéme comprend Ia majorie des souches de bactéres & Gram posil of 4 Gram négat,
aérobiques et anacrobigues ciiniquement significatives, tel quil est moniré ci-des:

Aerobies 3 Gram positi: Gacilus spp. diphtheriae, faecalis, liquifaciens,
Listria monocylogenes, Lactobacilus spp. Nocardia astoroides, Stephylococous suraus (s souhes produciices et non
producirices de. péniclingss), los. staphylotacues. & cosgulase nagatve; y comprs, Staphylococeus spidermids, Staphyloaocus
capite cohnii, xylosus, warmeri, hominis,
sciuri, lugdunensis, pneumamae
(Souchos sanaiblos auss bien aue “Certos a1a péricilte), agalactiae, pyogenes,

bovis, mitis, mitior, milleri sanguis, Viidans,

salivarius, morbillorum, pe G, Groupe F, equi.
Aérobies 3 Gram négatit anitratus, Aci i,

3 jwoffi, bau
Aeromonas hydrophila, Aeromonas sorbria, Aeromonas caviae, Alcaligenes faecalis, Bordetella Droncmsepllca Bracell meltenss,
Campylobacter coli, Campylobacter /eium Gitrobacter freundil, Gitrobacter diversus, Citrobacter Koseri,_ Cirobacter amalonaicus,
cherichia
hermanni, Gardnerela vagialls, Haemophilis nfluenzae (y compris les souches. productices des Blactamases st résistantes &
rampicilline) ucreyi e i, Neisseria meningitidis, Neisseria gonorroeae (y
compris Iod souchen producirces s fiactamaces ot résistanies 4 Ia penicling of 4 1a specinomycine) Hainia vl Kopsilla
pneumoniae, Klebsiella aerogenes, Klebsiella ozaenae, Kiebsiella oxytoca, Moraxella (Branhamella) catarrhals, Morganella morganii,
Proteus micbils, Protous vilgars, Prolous perner, providencia relgei, Providencia stuar, Providencia alcalifaciens, Pasteurella
multocida, shigelloides, ruginosa, putida, alcaligenes,
cepacia, fluorescens, stutzeri, idovoran:
Salmonela spp, y compris Salmonella emennms/rypm Serratia marcescens, Serratia liquefaciens, Serratia rubidaea, Shigella sonnei,
Stigella flexneri, Shigella boydil, Shigella ysenteriae, Vibrio cholerae, V/brvo palahaemo!y(/cus, Vo villfcus, Yersis enterocltic.
pp.

fragis Bactoroides wigatus, Bacteroides variabis, Baclsrordss
distasonis, B: Bacteroides eggerthi, Bacteroides capsillosis, Prevotella buccalis, Prevotella
corporis, Bacteroides gracills, Prsvo{e//a melaninogenica, Prevotella intermedia, Prevotella bivia, Prevotella splanchnicus, Prevotella oralis,
Prevotella disiens, Prevotella rumenicola, Bacteroides ureolyticus, Prevotella oris, Prevotella buccae, Prevotella denticola, Bacteroides levii,

spp., Bilophila Clostridium_perfringens, Clostridium  bifermentans,
Glosridum ramosum, Clostidumsporogenes, Cosindum cadavris, Closiidum_sordel, Clostridum butyicum, Ciostndium
clostridiformis, Clostridium innocuum,  Clostridiu Clostridium_ tertium, ntum, rofaciens,
mortiferum, nucleatum, vertum, Mobllnius. curtl,
Mobiluncus mulieris, anaerobius, micros, i
magnus, prevotii, i

2o, Proplonibacterum avid, Propioniieclerian granuiosum.
‘maltophilia, etles résistants & la méticillne sont résistants au méropénéme.

Propriétés pharmacocinétiques

Aprés une perfusion intraveineuse de 30 minutes d'une dose unique de méropénéme chez des volontaires sains, les concentrations

plaamstiues masimelessont e i por une dossde 025, 2 g pour e dose da 05 gat 4 g pour e cose de 1 9
1

Cepen iy a aucune proporionnalte phamacocinétique enre la dose adminisréo e [a progression des pics plasmatiques et des
De plus, une di 2874205 de0,25g42g.
bol i [ maximales

2ontdanvion 52 g pour uns dose e 055 12 o pour une dose de 19

On a comparé par ion de pendant 2 minutes, 3 minutes et 5 minutes dans une

Gunte cooeee 3 e permuatons, La durée de ces peﬂus\ens a entrainé des concentrations plasmatiques maximales de 110, de 91 et de

94 pgimi respectivement

A des doses intraveineuses de 0,5 g, les taux plasmatiques du méropénéme diminuent & 1 ug/ml ou moins, 6 heures aprés I'administration.

L'administration de doses multiples & 8 heures dintervalle chez des patients ayant une fonction rénale normale ne provoque pas

d'accumulation du méropéném

Chez les patients & fonction rénale normale, la demi-vie d'élimination du méropénéme est d'environ 1 heure.

Le taux do aison du méropénéme aux proténes plasmatiques est 'onviron 2%

Environ 70% de la dose do par s urines res 12  houros, 31 st do uella

t négligeable. D d dant

au moins 5 heures aprés Fadministration d'une dose de 0,5

avec des dosos do 0.5 adminisiréos lotes es B huros o do 1 g laules e heuros ahoz ded patents  fondion renal homale
eul

o majanle des fluid ol ot dos ssus y compris le liquide céphalo-rachidien des patients atteints
i méningite bactérienne, enirainant ainsi des concentrations qui dépassent celes requises pour nfiber la plupar des bactéries

Des études chez I'enfant ont montré que la pharmacocinétique du méropénéme chez Ienfant est similaire & celle chez I'adulte. La demi-vie
d'élimination du méropénéme était d'environ 1,5 & 2,3 heures chez les enfants de moins de 2 ans et la pharmacocinétique est linéaire & des
doses allant de 10 & 40 mg/kg

Les études de pharmacocinétique chez les patients insuffisants rénaux ont montré que la clairance plasmatique du méropénéme est
corrélée 4 la clairance de la créatinine.

Des ajustements posologiques sont nécessaires chez les patients insuffisants rénaux.

Les études pharmacocinétiques chez les sujets agés ont montré une réduction de Ia clairance plasmatique du méropénéme corrélée & la

Les études de pharmacocinétique chez les patients ayant une atteinte hépatique ont montré que la pharmacoci
nlest pas modifice.

Date de péremption et conditions de conservation

Voir la date de péremption imprimée sur lemballage extérieur.

Cette date est valable pour un produit stocké correctement dans un emballage non ouvert.

Attention  ne pas utiiser Aropem apres cette date.

A conserver a une température inférieure a 30°C. Ne pas congeler.

Garder les médicaments loin de la portée des enfants.

Il est recommandé dutiiser des solutions fraichement préparées d'Aropem pour solution pour injection LV. ou perfusion. Le produt
reconstitué devrait étre conservé pour un maximum de 2 heures & température ambiante controlée (15-25°C) ou jusqu’a 12 heures s'l est
conservé au réfrigérateur (4°C).

ique du méropénéme

Stabilité (heures)
Diluants A une température entre AaC
15-25°C

Solutions (14 20 mgiml) préparées avec:
hiorure de sodium & 0,97
Glucose & 5%

Glucose & 5% et chlorure de sodium 8 0,225%
Glucose & 5% el chiorure de sodium  0,9%
Glucose & 5% et chlorure de potassium & 0,15%
Mannitol & 2,5% ou 10% pour perfusion infraveineuse
Glucose a 10%

Glucose & 5% et de sodium & 0,02% pour 7

perfusion

. o
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Présentation
Aropem poudre stérile pour solution pour injection 1.V. ou perfusion est disponible en boites contenant 1 flacon de 0.5 g/1 g de
méropénéme avec du carbonate de sodium.
Fabriqué par: Zambon Switzerland Ltd
-adempino, Suisse
Pour: ARWAN Pharmaceutical Indust
Jadra, Liban

's Lebanon s.al

CECI EST UN MEDICAMENT
 Un médicament est un produt qui affects voire santé, et 5a consommation contralfement aux nstrucions est dangerese pour vous
édecin, la les pharmacien qui vous a vendu le médicament.
- Le médedin o Io pharmacion sont des oxports dans los memcamems Teurs blenfais o lours sques
- Ninerompesz s par vous émes o périce do rllement g vous e prosce
- No répétez pas l méme presarpion s consulr vire médedl
- Garder les loin de la portée des enfants.
Conwll des Ministres Arabes de Ia santé, U

n des Pharmaciens Arabes




