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

Com| n
Chaque flacon contient: Méropénéme trinydraté équivalent 4 0,5 g/1 g de méropénéme anhydre avec du carbonate de sodium.

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

Indications

Aropem est indiqué chez adulte et I'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 Ia maladie inflammatoire pelvienne

- Infections de la peau et des tissus mous

- Traitement empirique des infections dont forigine nac«énenne est suspectée chez les adultes neutropéniques fébriles, en monothérapie
ou en association avec des antiviraux ou des antifongique:

Aropem sist avers eficace qans Io atament des infoclons polymicroblennes, en monothéraple ou en association avec daulres agents

antimicrobiens.

iinya chez les patients pédiats tieints de neutropénie ou d'immunodéficience primaire ou secondaire.

Posologle et mode d’administration

s posalog\e et la durée du traitement doivent tenir compte du type et de la sévérité de linfection a traiter, ainsi que de I'état du patient,
La posologie quotidienne recommandée est Ia suivante
0,5 g loutes Tes 8 heures par voie V. pour e tratement des pneumonies, des infections des voies urinaires, des infections gynécologiques
telles que endométrie et des infections de la peau et des tissus mous.
1 g toutes les 8 heures par voie V. pour e traitement des pneumonies nosocomiales, de la péritonite, des infections dont I'origine
bactérienne est suspectée chez des patients neutropéniques et de la septicémie.
Des doses allant jusqu'a 2 g toutes les 8 heures ont été utilisées chez les patients atteints de fibrose kystique. La plupart des patients ont
&té traités par 2 g toutes les 8 heures.

se recommandée dans les méningites est de 2 g toutes les 8 heures.
Comme avec les autres antibiotiques, une prudence particuliére est recommandée lors de I'utiisation du méropénéme en monothérapie
chez lec patlnis pravement malades afents i infeckon des vees tespiridres Infédeures conie ou saupgonée caueée par
Pseudomonas aerugine
lest deffectuer régulié des tests de sensibilité dans le cadre du traitement des infections causées par Pseudomonas
aeruginos:
Posologia choz les adultes insuffisants ré
U2 poseiog dot v édu lorsqus 1 cairance de a créatnine est nférieuro & 51 miimin, comme indiqué cidessous:

Clairance de la créatinine (ml/min) [ Posologie (basée sur des doses Fréquence
unitaires de 0,6 g, 1gou2g)
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 éliminé par d'une dose unitaire supplémentaire (indiquée en fonction du type et de la
séveérité de I alafin de I' pour obtenir d efficaces si la poursuite du

traitement est nécessaire.
Aucune expérience clinique n'est disponible quant a I'uilisation 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 dlairance de la
créatinine est supérieure 50 milmin

fants:

 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 sévérite
de linfection, de la sensibilité du pathogene et de I'état général du patient. La posologie chez enfant de 50 kg ou plus est la méme que chez
Tadute.
Chez les enfants agés de 4 & 12 ans atteints de fibrose kystique, des doses allant de 25 & 40 mg/kg toutes les 8 heures ont &t
pour le traitement des exacerbations aigués des infections respiratoires inférieures chroniques.
La dose recommandee dans les méningites est de 40 mglkg toutes les 8 heures.
On ne dispose pas de données cliniques sur la posologie chez les enfants présentant une insuffisance rénale.
Instru rutilisation
Des techniques aseptiques sont nécessaires pendant la reconsitution. Agiter les solutions reconstituées avant utiisation. Tous les flacons
sont pour usage unique.
Avopom pou o admiiir par e intaveineuse, o en bolus sur environ § minuos sit e perusion do 15.4 30 minutes en uilisanta
présentation spécifique disponibl
Pour ['uilisation o' Aropem en s intraveineux, il doit éire reconstitué avec de I'eau pour préparations injectables (5 ml pour 250 mg de
méropénéme). Ceci permet d'oblenir une concentration de 50 mg/ml. La solution reconsituée est claire, incolore ou jaune pale.
En cas d'administration d'Aropem par perfusion, a solution peut étre préparée & partir des solvants compatibles (50 & 200 mi).
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 1
Glucose &5 % et icarbonate de sodium & 0,02 %
Glucose & 5 % et chiorure de sodium a 0.9 %
Glucose & 5 % et chiorure de sodium a 0,225 %
Glucose & 5 % et chiorure de potassium a 0,15 %
Mannitol & 2,5 % ou 10 %
Contre-indications
Aropem est contre-indiqué chez les patients qui ont des antécédants d hypersensibilité a ce produt.
Mises en garde et précautions
Il existe certaines preuves cliniques et biologiques d'allergénicité croisée ps dautres etles les
penicilines 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 de réactions d'hypersensibilité aux
béta-lactamines. Aropem doit e ulilsé avec prudence chez les patients ayant de tels antécédents.
En cas de réaction allergiaue, le traitement doit étre interrompu et des mesures adaptées doivent étre mises en place.
Chez les patients présentant une pathologie hépatique, il st recommandé e surveiller les taux de transaminases et de biirubine durant le
traitement par Aropem.
Comme 2 e bles peut se produire. La surveilance continue de Iétat
chaque patient est nécessare.
Lutiisation d'Aropem pour le traitement des infections provoquées par des staphylocoques résistants 4 la méticiline n'est pas
recommandée.
Rarement, des colites pseudomembraneuses ont été rapportées avec tous les y compris le etla
séverité peut varier d'une forme Iégére 3 trés grave. Par conséquent, les antibiotiques doivent étre prescrits avec précautions chez les
petlents ayat dss antgcéderts de mslaties gasir-inestinales,parclérament b coke
Il est important d chez les patients qui développent une diathée consécutive 4 la
prise o Aropem. Des éludes iduent §uns xine pmdulle par Clostridium il et une cncen principale de colite associée aux
antibiotiques; cependant, les autres causes doivent tre considérées.
La co-administration o' Aropem avec des médicaments potentiellement néphrotoxiques doit étre réalisée avec précaution.
Aropem peut entrainer une diminution des concentrations sériques d'acide valproique.
Loktenton e ta sous-hérapeuties est posse clez catins patets
Utilisation chez les enfants ¢ et Ia tolérance n'ont pas ét6 établies chez les enfants de moins de 3 mois. Par conséquent,
Aropem oct pas recommandé avant co Age. Ghos fenfant nsufisant hépatiaue o rénal. aucune donnée nest disponic

Grossesse et allaitement
Grossesse: La sécurité d'emploi d'Aropem chez les femmes enceintes n'a pas été évaluée. Aropem ne doit pas étre administré au cours
el grossssss, & moins qus es avantages polsniels ne femportant surlesrsques pour I fcaus. Dans ous es css,ca medicament ne
doit étre administré que sous la surveillance directe d'un médec
Allaite méropéneme oot etoctablo on s fables concentrations dans o lait des animaux. Aropem no doitpas &t adrinisiré
aux femmes qui allitet, & moins que les avantages poiermels e Femportent sur les risques pour fenfant.
Condulte de et

e donnée n'est disponible; cependant, il nest pas prévu que la capacité de conduire ou d'opérer des machines soit affectée par
utiisaton dAropom
Effets lndeslrables
Aropem toléré. Les effets indésirabl rarement un arrét du traitement. Les effets indésirables graves
contra
os ofots indésicables suivants,classés par systémelorgane of par Iréquence (réquent: 21% ot < 10%; pou fréquont:
2001% ot <0.1% s tar: <0,01%).ont 61 associs & fusago du méropey

utilisées

1% et <1%; rare:

Affect du indirect peut donner un résultat positif chez certains
sujels " Des cae do rosucion temps de céphaline activée Py rapportés.

Fréquent Peu fréquent: phili Rare: leucopénie, neutropénie, agranulocytose. Trés rare: anémie
hémolylique.

Affections gastro-itostinales: Fréquen: nauséos, vomissements, darthée, Trs rare: colf psoudo-membrancuse

Affections hépatobi réquent: élévation d de bilirubine, alcalines et

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

Des convulsions ont été rapportées en association temporelle avec Iadministration du meropénéme, sans qu'une relation causale avec le
meropénéme ne soit établi
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Affections du systéme immunitaire: Trés rare d hyl
Troubles généraux et anomalies au sit inistration: Fréquent ébite, douleur. Rare: muguet buccal
et candidose vaginale
Affections de la peau et du tissu sous-cutané: Peu fréquent: éruption cutanée, urticaire, prurit. Trés rare: érythéme polymorphe,
syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique:

Surdosage
Un surdosage accidentel peut survenir dans le cadre d'une thérapie, en particulier chez les patients atteints dinsuffisance rénale. Une
expérience limitée depuis la commercialisation indique que si des effets indésirables surviennent 4 la suite d'un surdosage, iis
concordent avec le profil d'effets indésirables décrit & la rubrique «Effets indésirables». Le traitement d'un surdosage doit étre
symptomatique. Chez les sujets sains, Iélimination rénale sera rapide. Chez les sujets atteints dinsuffisance rénale, Ihémodialyse
Supprimera le méropénéme et son métabolite.
Interactions
Le probénécide enire en compétiion avec le méropénéme au niveau de fa sécrétion tubulaire et inhibe de ce faitFexcrétion rénale du
ce qui delad dela Etant
donné que l'effcacité et la durée d'action du méropénéme seul sont approprides, Iadministration simultanée du probénécide et de
TAropem st pas recommandée
du sur la laison surle mé : na
Touiefms cette liaison est suffisament faible (environ 2%) pour qu'aucune interaction ne soit ondue avee dauires composés en
rapport avec ce mécanism
Aropem peut diminuer le taux sérique d'acide valproique. Certains patients peuvent donc présenter des taux sous-thérapeutiques.
Propriétés pharmacodynamiques
mérapéneme est un anibialque do [a clssa des carbapénémes. dovant 8t uliss par vio parenérale; i est sabl 4 la
Géhydropepidace humaine-1 (DHP.1) ot par coneaquant no nécessite pas Fadditon dun nhbteur do O
Le méropénéme exerce son activité bactéricide en inhibant la synthése de la paroi cellulaire bactérienne. La o avec laquelle il
pénetre les parois cellulaires bactériennes, son haut niveau de stabilté  toutes les B-lactamases a sérine active et sa remarquable affinité
pour les protéines de liaison aux pénicilines (PLP) expliquent a puissante activité bactéricide du méropénéme contre un large specire de
bactéries aérobiques et anaérobiques. Les concentrations minimales bactéricides (CMB) sont souvent les mémes que les concentrations
minimales inhibilrices (CMI). Sur 76% des bactéries testées, les rapports CMB/CMI étaient de 2 o
Le méropénéme est stable dans les tests de sensibilté, et ces tests peuvent étre effectués par s méthods e routine. Les tests i viro

montrent que le agit de fagon avec plusieurs I'a été démontré in viro et in vivo que le
méropénéme a un effet post-antibiotique.
Une seule série de critéres de sensibiité au est diaprés la ot Ia correlation des résulats
ciniques et micrabiologiaues avec e dameire 6a o zone o Ios concenirations minmelos nhbices (cw) des organismes infectieux.
Méthode
Diamétre de Ia zone (mm) CMI (mg/L)
ensible
Moyennement ou moderement sensible 12 a 13 8
Résistant <11 216

Le spectrs sntibactéien i vifo du méropénéme comprend s majrts dss souches do bactries & Gram Gosif et 3 Gram négal.

atrobiques of anadrobiquos dinuement gnifcatives, tel quil est montre ci-dess:

Aérobies & Gram : Bacillus spp., diphtheriae, faecalis, liquifaciens,

Zviam. Listera. monooyiogenss, Loctobacilis spp. Nocerda asterodes. Stephylocoscus aurcus (s souches. producioes. ot non

productrices de_pénicillnase). les slaphyloccques a coagu\ase négative; y compris, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
i pit Xylosus, warneri homi

in sciuri, lugdunensis, pneumoniae

(souches sensmles avest bion que res\stames i \a Demmmne} agalactiae, pyogenes, equi,
bovis, mitis, ‘milleri, sanguis, viridans,
aivariss ‘morbillorum, G pe F, equi.

e
Aérol atif: ol

Aoromanas. hydrophr/a, Reromons sorbia, Acromonas. cavas, A/cangenes /aecalrs‘ Bordetella Dmncmsepnca Brucella me//!ensls‘
Gompyiobacter col Camﬂylobac!er Jeuni, Citobacier froundi, Gitobactr diversus, Girobactr koseri_ Cifobacter amalonaticus

rogen ea) Escher
ermannil Gortnorols vaginalis, Haomonhiue. miuonzes (y compris fos souches productices des Blactamases st résistantes &
), ucrey, Helcobacter pyiori, Nelsseria meningiid, Nelssera goorioeas (v

compns les souches productrices des -lactamases et résistantes a la pénicilline et & la spectinomycine) Hafnia alvei, Kiebsiella

pneumoniae, Kiebsiella aerogenes, Kiebsiella ozaenae, Klebsiella oxytoca, Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Morganella morgani

roteus mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus penneri, Providencia rettgeri, Providencia stuarti, Providencia alcalifaciens, Pasteurella

multocida, shigelloides, aeruginosa, putida, alcaligenes,
cepacia, fluorescens, stutzeri,

Salmonella spp., y compris Salmonella enteritidis/typhi, Serratia marcescens, Serratia liquefaciens, Serratia rubidaca, Shigella sonnei,
Shigel flxceri Shigells byl Shigel dysenteise, Vibi cholras, Vitio prahaemoytcus Viro vinifus, Yersina eterocolica

meyeri, spp., Bacteroides

fragilis, Bacteroides vulgatus, Bacteroides variabilis, Bacteroides, acteroides

distasonis, Bacteroides ovalus, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacferoides eggerthil, Bacteroides capsilosis, Prevofelia buccals, Prevotella

copers, Baclrokies graoli, Prevotals meleninogerica,Prevotela farmecta Prevotela ive Prevofel splanohious, Provosilaarsis

Prevotella disiens, Prevotella rumenicola, B , Prevotella buccae, Bacteroides levii,

i . Er/cp Clostridium perringens, Clostridium _bifermentans,

Clogtndum. remosum. Clostiatum  sporegeneé,  Glosindum. cadaveris, Closiridum Sordell, Gloeridium butyricum,  Clostidium

clostridiiformis, Clostridium innocuum, Clostridium subterminale, Clostridium tertium, Eubacterium lentum, Eubacterium aerofaciens,

‘mortiferum, nucleatum, varium, Mobiluncus ~curtisii,
Mobiluncus mulieris, anaerobius, micros,
magnus, prevoti,

acnes, Propionibacterium awuum Floplombaclelrum granulosum.
‘maltophil f etles résistants & la méticilline sont résistants au méropénéme.

Propriétés pharmacocinétiques

horex une poriaion ntveineuse 30 mintes dune dose wnique do méropénémo chez des volonaes sins les concentatons
plasmatiques maximales sont d'environ 11 g/l pour une dose de 0,25 g, 23 gimi pour une dose de 0,5 g et 49 ugimi pour une dose de 1
Copenden, | ny o aucuno GEGEIGRANA srarmacecinéique e o doco atmiichbo of I GEEBRHDdos pce pasmatiaues ol des

de a dlairance 287 4205 mimin & des doses allant de 0259 4 2 g
Aprés une injectior ites chez des volontz 3 maximales
Sont donviton 52 gim! pour un dose de 05 get 112 ygim pour une dose de 1 g

On a comparé par perfusi 1gde pendant 2 minutes, 3 minutes et 5 minutes dans une

éludo croeeo 4 rois pormutaions. L durée do aes per(us\cns a entrainé des concentrations plasmatiques maximales de 110, de 91 et de
94 pg/ml respectivement.

A des doses intraveineuses de 0,5 g, les taux plasmaliques du méropénéme diminuent a 1 ug/mi ou moins, 6 heures aprés Iadministration.
Ladministration de deses mulples 8 8 heures diniervalle chez.des patints ayant une foncion rénale nomale ne provoque pas
draccumulation du méropénem

Chez les patients & foncton rénale normle, la demi-vie délminaton du méropénéme est d'environ 1 heure.

Lo taux de laison du méropénéme aux protéines plasmatques est d envion 2%.
Environ 70% de la forme
quanit excélée dans urino esing D d

par les urines aprés 12 heures‘ ala suite de quoi la
8 0 pgimi dant

59.
avec des duses de 0,5 g administrées toutes les 8 heures ou de 1 g toutes le 6 heures chez des patients & fonction rénale normale.
Le seul métabolite du méropénéme est microbiologiquement inactif.
Le méropénéme pénétre bien dans la majorité des fluides corporels et des tissus y compris le liquide céphalo-rachidien des patients atteints
de méningite bactérienne, entrainant ainsi des concentrations qui dépassent celles requises pour inhiber la plupart des bactéries.
Des études chez I'enfant ont montré que la pharmacocinétique du méropénéme chez I'enfant est similaire & celle chez 'adulte. La demi
d'élimination du méropénéme était d'environ 1,5 a 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 & la clairance de la créatinine.
Des ajustements posologiques sont nécessaires chez les patients insuffisants rénaux.
Les études pharmacocinétiques chez les sujets 4gés ont montré une réduction de la clairance plasmatique du méropénéme corrélée & la
réduction de la clairance de la créatinine liée a I'ag
Les études de pharmacocinétique chez les patients ayant une atteinte hépatique ont montré que la pharmacocinétiaue du méropénéme
n'est pas modiiée.
Date de péremption et conditions de conservation
Voir la date de péremption imprimée sur l'emballage extérieur.
Cette date est valable pour un produit stocké cuvreclemem dans un emballage non ouvert.
Attention & ne pas utiliser Aropem aprés cette date
R consemer  ung omperaturt moreure & 30-G, 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 1.V. ou perfusion. Le produt
reconstitué devrait étre conservé pour un maximum de 2 heures & température ambiante contrélée (15-25°C) ou jusqu'a 12 heures s'il est
conserve au réfrigérateur (4°C).

Stabilité (heures)

Diluants A une température entre Asc
15-25°C

Solutions (1 20 mg/ml) préparées ave
hlorure de sodium a 0,9% 7] 2
Glucose & 5% 1 4
Glucose & 5% et chiorure de sodium & 0,225% 4
Glucose & 5% et chiorure de sodium & 0,9% 2
Glucose a 5% et chlorure de potassium & 0,15% 6
Mannitol a 2,5% ou 10% pour perfusion 16
Glucose & 10% 2
Glucose & 5% el bicarbonate de sodium & 0,02% pour 1 A

erfusion i i

Présentation
Aropem poudre stérile pour solution pour injection 1.V, ou perfusion est disponible en boltes contenant 1 flacon de 0.5 g/1 g de
méropénéme avec du carbonate de sodium.
Fabriqué par: Zambon Switzerland Ltd
Cadempino, Suisse
Pour: ARWAN Pharmaceutical Industries Lebanon s.a.l.
Jadra, Liban

CECI EST UN MEDICAMENT
Un médicament est un prodit qui affecs votr sanié, etsa wnsommamon contrairement aux instructions est dangereuse pour vous.
- Suivez stri médecin, la vous a vendu le médicament.
‘Le medemn e} pnarmamen som des experts dans les médicaments, \eurs msmans etleurs risques.
« Ninterrompez pas par vous-mémes la période de traitement qui yous es pres
« Ne répétez pas la méme prescnpuon sans consulter votre médeci
« Garder les loin de la portée des enfants.
Conseil des Ministres Arabes de Ia santé, Union des Pharmaciens Arabes




