
Carbapenemi: scheda di valutazione   
                      Approvata: aprile 2008   
          pag. 1 

Centro per la Valutazione  
dell’Efficacia dell’Assistenza Sanitaria 

Individuazione della sovrapponibilità clinica negli usi prevalenti  
e delle eventuali indicazioni esclusive 

 

Carbapenemi 

Scheda di valutazione  

Rapporto tecnico a cura del gruppo di lavoro multidisciplinare Aven 

Nell’interno  

Il gruppo di lavoro multidisciplinare 2 

1. Indicazioni e dosaggi registrati 3-4 

2. Equivalenze microbiologiche 5 

3. Sintesi indicazioni registrate e/o studiate 6-7 

4. Impiego in specifici sottogruppi di pazienti 8 

5. Valutazione comparata della sicurezza, interazioni e cinetica  9-10 

Considerazioni finali 10 

Bibliografia 11-12 

ALLEGATO A. Tabella delle evidenze dei principali studi valutati 13-16 

 



Carbapenemi: scheda di valutazione   
                      Approvata: aprile 2008   
          pag. 2 

Centro per la Valutazione  
dell’Efficacia dell’Assistenza Sanitaria 

Gruppo di lavoro multidisciplinare Aven 

Clinici 
Dr. Francesco Alberici (Malattie Infettive - Az. USL di PC) 
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NOTE 

Nell’interno vengono utilizzati indifferentemente i termini imipenem/cilastatina sodica e   
imipenem/cilastatina. 
 

ABBREVIAZIONI 
Im: intramuscolo 
Ev: endovena 
Fl: flaconcino 
Pz: pazienti 
 
ACRONIMI 
BPCO: broncopneumopatia cronica ostruttiva 
SNC: sistema nervoso centrale 
PID: pelvic inflammatory disease 
SE: side effect 
CAP: community acquired pneumonia 
LRTI: lower respiratory tract infection 
UTI: Unità di Terapia Intensiva 
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 Principi attivi  
 

Imipenem/Cilastatina sodica  
 

J01DH51  
 

Meropenem 
 

J01DH02 

 Nomi commerciali Imipem®, Imipem Monovial®, Tenacid®, 
Tenacid Monovial®, Tienam®, Tienam Mo-

novial® 

Merrem® 

 Via di somministrazione im ev ev 

1 

Trattamento delle seguenti infezio-
ni quando dovute a microrganismi 
sensibili: 
• inf. intra-addominali 
• inf. del tratto respiratorio inferiore 
• inf. ginecologiche 
• setticemia 
• inf. del tratto genito-urinario 
• inf. osteoarticolari 
• inf. cutanee e dei tessuti molli 
• endocarditi 
• inf. miste causate da ceppi sensi-

bili di batteri aerobi e anaerobi 

1-1,5 g/die im 
suddivisi in 2-3 
somministrazioni 
 
 
La somministra-
zione im non è 
indicata per setti-
cemia ed endo-
carditi 

 
1-2 g/die suddivisi 
in 3-4 somministra-
zioni 
 
 
Non superare i  
50 mg/kg/die 
dell’associazione e, 
indipendentemente 
dal peso, la dose 
massima di 4 g/die 

 

2 

Profilassi di alcune infezioni post-
operatorie in pazienti sottoposti  a 
procedure chirurgiche contaminate 
o potenzialmente contaminate o 
quando il verificarsi di un’infezione  
post-operatoria potrebbe rappre-
sentare un evento particolarmente 
grave 

 

1 g ev all’induzione 
+ 1 g ev dopo 3 ore 
(interventi a rischio 
elevato come la 
chir. colon-retto: + 
500 mg dopo 8 e 
16 ore 
dall’induzione) 

 

3 

Trattamento, negli adulti e nei 
bambini, delle seguenti infezioni 
causate da uno o più batteri sensi-
bili al meropenem: 
• polmonite e polmonite nosoco-

miale  
• inf. delle vie urinarie 
• inf. intra-addominali 
• inf. ginecologiche, quali endome-

trite e PID 
• inf. cutanee e dei tessuti molli 
• setticemia 

  

da 500 mg a 1 g 
ogni 8 ore in base 
alla gravità 
dell’infezione 

4 Trattamento della meningite 
(causata da batteri sensibili) 

 
non indicato per il 
trattamento della 
meningite  

2 g ogni 8 ore 

5 

Terapia empirica, in monoterapia o 
in associazione con agenti antivira-
li o antifungini, di infezioni presunte 
in pazienti con neutropenia febbrile 

  1 g ogni 8 ore 

1. Indicazioni e dosaggi registrati  
(come riportati testualmente in scheda tecnica) 

(segue) 
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(segue)  1. Indicazioni e dosaggi registrati 
(come riportati testualmente in scheda tecnica) 

Commenti generali alle indicazioni sopra riportate: 
 
Le indicazioni riportate in scheda tecnica e per brevità indicate dai numeri 1, 3, e 6 per i due anti-
biotici si possono sintetizzare in “trattamento empirico e mirato delle infezioni dei principali organi 
ed apparati causate da batteri sensibili ai carbapenemi”. 
 
Solo il meropenem presenta l’indicazione in scheda tecnica per il trattamento delle infezioni me-
ningee (indicazione n. 4 della presente scheda), per il trattamento delle infezioni croniche delle 
basse vie respiratorie in pazienti affetti da fibrosi cistica (indicazione n. 7 della presente scheda) e 
per la terapia empirica, in monoterapia o in associazione con agenti antivirali o antifungini, di infe-
zioni presunte in pazienti con neutropenia febbrile (indicazione n. 5 della presente scheda). 
   
Solo l’imipenem/cilastatina sodica presenta l’indicazione in profilassi chirurgica (indicazione n. 2 
della presente scheda); occorre tuttavia sottolineare che l’impiego in profilassi chirurgica dei car-
bapenemi è considerato inappropriato da tutte le principali Linee Guida nazionali e internazionali 
ed è pertanto da sconsigliare.   
In  scheda tecnica inoltre è precisato che l’imipenem/cilastatina non è indicato per il trattamento 
delle infezioni meningee. 

 Principi attivi  
 

Imipenem/Cilastatina sodica  
 

J01DH51  
Meropenem 

 

J01DH02 

 Nomi commerciali Imipem®, Imipem Monovial®, Tenacid®, Tena-
cid Monovial®, Tienam®, Tienam Monovial® 

Merrem® 

 Via di somministrazione im ev ev 

7 

Trattamento di infezioni croni-
che delle basse vie respirato-
rie in pazienti affetti da fibrosi 
cistica, sia in monoterapia 
che in associazione con altri 
agenti antibatterici 

  

2 g ogni 8 ore 

6 
Trattamento di infezioni poli-
microbiche da solo o in asso-
ciazione ad altri antimicrobici 

  da 500 mg a 1 g 
ogni 8 ore in base 
alla gravità 
dell’infezione 
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2. Equivalenze microbiologiche 
Saggi proposti come equivalenti dal CLSI (ex NCCLS - USA)a e dal CASFM (Francia)b 

Singolo/Classe  
di batteri  

Saggio  
Proposto  Note  

Enterobacteriaceae 
CLSI : imipenem, meropenem   
CASFM: imipenem o meropenem (saggio 
supplementare) 

CLSI: attività similare 

Pseudomonas aeruginosa 
Altri Gram negativi non fermen-
tanti (diversi da Burkholderia 
cepacia e Stenotrophomonas 
maltophilia) 

CLSI: imipenem, meropenem  
 
CASFM: imipenem  o meropenem  per      
P. aeruginosa 
imipenem  per altri Gram negativi non fer-
mentanti, meropenem  come saggio sup-
plementare 

CLSI: attività similare 

Burkholderia cepacia CLSI: meropenem  
 

Staphylococcus ssp. n.p  

Enterococcus spp n.p  

Haemophilus spp. CLSI: meropenem  
imipenem  come saggio supplementare 

 

Neisseria gonorrhoeae n.p  

Streptococcus pneumoniae 

CLSI : meropenem  
imipenem  come saggio supplementare   
 
CASFM: imipenem  

 

Streptococcus spp  
(tranne pneumococco) 

n.p 
 

Anaerobi 
CLSI: meropenem  o imipenem  
CASFM: imipenem  

 

Considerazioni conclusive: 
 
Per CLSI imipenem e meropenem vengono considerati molecole ad “attività similare” sia relativa-
mente ai test di antibioticosensibilità sia relativamente alla efficacia clinica per i microrganismi di 
più frequente riscontro. 
 
Per CASFM nei confronti delle stesse specie vengono considerati perfettamente equivalenti. 
 
Per altri microrganismi le scelte proposte (indicazione di testare una delle due molecole come sag-
gio supplementare) mirano in realtà a proteggere i due farmaci da un uso ingiustificato piuttosto 
che ad evidenziare differenze fra loro. 

a) NCCLS MIC testing Supplemental Tables M100-S13 (M7) January 2003 
b) Comitée de l’antibiogramme de la Société Française de Microbiologie Report 2003 
n.p.= saggio non previsto 
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3. Sintesi indicazioni registrate e/o studiate 

 Imipenem/Cilastatina sodica  Meropenem  

Via di somministrazione  im ev ev 

Forme farmaceutiche 
disponibili  

fl 500 mg/2 ml + 
500 mg/2 ml polv. 
per soluzione iniett. 
im + 1 fl solvente 2 
ml 

1 fl monovial 500 mg 
+ 500 mg polv. per 
soluzione per infusio-
ne + 1 sacca solvente 
100 ml 

500 mg polvere per soluzio-
ne iniettabile 
1000 mg polvere per solu-
zione iniettabile 
Nella confezione non è pre-
sente il solvente 

Indicazioni registrate e/o 
clinicamente studiate:  

 

Trattamento empirico della 
neutropenia febbrile in pz 
adulti. 

 

0,5 g ogni 6 ore (14) 
(16) 
(50 mg/kg/die) (13)
(15) 
1 g ogni 8 ore  (12 ) 

1 g ogni 8 ore in monotera-
pia 
(12 ) (17) (18) (19) 

Trattamento della menin-
gite batterica in pz adulti e 
pediatrici 

 NON indicato 40 mg/kg ogni 8 ore (pz a-
dulti) 

Trattamento di infezioni 
gravi in pz adulti in terapia 
intensiva (6) ospedalizzati 
gravi in parte in terapia 
intensiva (7) (e anche in 
pz anziani con età > 65 
anni) ospedalizzati 

 1 g ogni 8 ore (6) (7) 1 g ogni 8 ore (6) (7) 

Trattamento della polmo-
nite acquisita in comunità 
(CAP) (2) trattamento di 
riacutizzazioni in BPCO 
severa (4) 

 
0,5 g ogni 8 ore (2) 
1 g ogni 8 ore (4) 

0,5 g ogni 8 ore  (2) 
1 g ogni 8 ore (4) 

Trattamento delle inf. gi-
necologiche e pelviche 
(11) 

 0,5 g ogni 8 ore (11) 0,5 g ogni 8 ore (11) 

Setticemia  2 g/die 2 g/die 

Trattamento di infezioni 
intraddominali (3) (4) (5) 
(8) (9) 

 

500 mg ogni 8 ore (3) 
(5) 
500 mg ogni 6 ore (4) 
1 g ogni 8 ore (8) (9) 

1 g ogni 8 ore (3) (8) (9) 
500 mg ogni 8 ore (4) (5) 

Trattamento delle osteo-
mieliti  0,5 g ogni 6 ore 

 

Trattamento delle infezioni 
in pazienti affetti da fibrosi 
cistica 

  2 g ogni 8 ore 

(segue) 
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(segue)  3. Sintesi indicazioni registrate e/o studiate 

 Imipenem/Cilastatina sodica  Meropenem  

Via di  
somministrazione  im ev ev 

Forme farmaceutiche 
disponibili  

fl 500 mg/2 ml + 
500 mg/2 ml polv. 
per soluzione iniett. 
im + 1 fl solvente 2 
ml 

1 fl monovial 500 mg 
+ 500 mg polv. per 
soluzione per infusio-
ne + 1 sacca solvente 
100 ml 

500 mg polvere per soluzione 
iniettabile 
1000 mg polvere per soluzio-
ne iniettabile 
Nella confezione non è pre-
sente il solvente 

Indicazioni registrate 
e/o clinicamente  
studiate:  

 

Trattamento di pielone-
friti acute non-
complicate e inf. compli-
cate del tratto urinario  

 0,5 g ogni 6-8 ore 0,5 g ogni 8 ore 

Trattamento delle infe-
zioni della pelle e dei 
tessuti (10) 

 0,5 g ogni 6 ore (10) 0,5 g ogni 8 ore (10) 

Profilassi delle compli-
canze settiche della 
pancreatite acuta necro-
tica 

 0,5 g ogni 6 ore 0,5 g ogni 8 ore 

Commenti alle indicazioni sopra riportate: 
 
In letteratura entrambi i farmaci sono stati studiati  per l’impiego nel “trattamento empirico e mi-
rato delle infezioni gravi dei principali organi ed apparati causate da batteri sensibili ai carbapene-
mi, compreso il trattamento della neutropenia febbrile”. 
 
L’unica differenza fra i due farmaci è rappresentata dal trattamento della meningite batterica (per 
la quale l’imipenem/cilastatina non è indicato, come evidenziato nella stessa scheda tecnica) e 
delle infezioni respiratorie in pazienti affetti da fibrosi cistica, per cui solo il meropenem presenta 
sia gli studi che l’indicazione registrata.  
 
L’imipenem/cilastatina è stato valutato nella profilassi delle complicanze settiche della pancreatite 
acuta in due studi di piccole dimensioni; il meropenem non presenta l’indicazione in scheda tecni-
ca per la profilassi in tale patologia, anche se un recente studio che ha confrontato il meropenem 
con l’imipenem ha mostrato risultati sovrapponibili fra i due farmaci. 
 
In merito ai dosaggi utilizzati negli studi clinici, si può osservare una discreta variabilità anche nel 
trattamento della stessa patologia. Tuttavia per le infezioni gravi in ambito ospedaliero (sepsi, 
trattamento empirico della neutropenia febbrile, infezioni gravi intraaddominali, del tratto respira-
torio, del tratto genito-urinario da batteri resistenti ai comuni antibiotici) in cui l’uso di tali farmaci 
è codificato e largamente condiviso, il dosaggio giornaliero più frequentemente impiegato è di 1 g 
ogni 8 ore per entrambi i farmaci. 
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Sottogruppo di  
pazienti    Imipenem/Cilastatina sodica  Meropenem  

Pazienti con IR  In base al grado di insufficienza renale 
(clearance della creatinina) vanno ridotti 
sia il dosaggio unitario che la frequenza 
di somministrazione (es. clearance crea-
tinina < 20 ml/min/1.73 m2: 250-500 mg 
ogni 12 ore, con una dose massima di 
500-1000 mg/die). 
Pazienti con clearance della creatinina < 
5 ml/min non devono ricevere imipenem/
cilastatina a meno che non vengano dia-
lizzati entro 48 ore. 
La formulazione im non è stata studiata 
in pz con clearance della creatinina < 20 
ml/min/1.73 m2 

Per i pazienti con clearance della creatini-
na < 51 ml/min vanno ridotti sia il dosag-
gio che la frequenza di somministrazione 
(es. clearance della creatinina < 10 ml/
min: metà dose ogni 24 ore). 

Emodialisi Il paziente deve ricevere imipe-
nem+cilastatina ev dopo l'emodialisi e ad 
intervalli di 12 ore a partire dalla fine di 
quella seduta dialitica. I pazienti dializza-
ti, specie quelli con esperienza di una 
malattia a carico del SNC, debbono es-
sere attentamente monitorizzati; per i 
pazienti in emodialisi, l’associazione per 
uso endovenoso viene raccomandata 
solo quando il beneficio supera il rischio 
potenziale di attacchi epilettici. 

Il meropenem viene rimosso dal circolo 
durante l’emodialisi; se è necessario conti-
nuare il trattamento con meropenem si 
raccomanda di somministrare la dose 
unitaria di meropenem (sulla base della 
gravità e del tipo di infezione) al completa-
mento della procedura emodialitica allo 
scopo di riportare la concentrazione pla-
smatica a livelli terapeuticamente efficaci. 

Dialisi peritoneale Non sono disponibili dati. Non sono disponibili dati. 

Pazienti con insuffi-
cienza epatica 

 Non occorre ridurre il dosaggio, ma è ne-
cessario monitorare i livelli di transaminasi 
e bilirubina. 

Pazienti anziani Determinare la funzione renale sulla ba-
se della clearance della creatinina. 

Con funzionalità renale normale e clearan-
ce della creatinina > 50ml/min non occorre 
ridurre il dosaggio. 

Bambini Per bambini (B) con peso ≥ 40 kg stessa 
posologia  degli adulti. 
Per  B  con peso < 40 kg il dosaggio è 60 
mg/kg/die da suddividere in 4 sommini-
strazioni senza superare i 2 g/die. 
Non ci sono dati per bambini con meno 
di 3 mesi ed in quelli con funzione renale 
compromessa. 
La formulazione im non è stata studiata 
in pediatria. 

Per bambini con età dai 3 mesi ai 12 anni: 
10-20 mg/kg ogni 8 ore (fino ad un massi-
mo di 2 g ogni 8 ore).  
Nella meningite e nella fibrosi cistica il 
dosaggio raccomandato è di 40 mg/kg 
ogni 8 ore. 
Bambini con peso superiore a 50 kg: do-
saggio come per gli adulti.  
Non sono disponibili dati relativi a pazienti 
in età pediatrica con compromissione del-
la funzionalità renale. 

Gravidanza e  
allattamento  

Non ci sono dati in gravidanza. 
 
Allattamento: imipenem è stato rinvenu-
to nel latte umano, sospendere 
l’allattamento. 

Non ci sono dati in gravidanza. 
 
Allattamento: concentrazioni molto basse 
del farmaco sono state rilevate in studi 
sugli animali. 

4. Impiego in specifici sottogruppi di pazienti 
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5. Valutazione comparata della sicurezza, interazioni e 
cinetica 

   Imipenem/Cilastatina sodica  Meropenem  

Via di somministrazione im ev ev 

Sicurezza / effetti  
indesiderati 

Per entrambi i farmaci gli effetti collaterali gravi sono rari. 
Gli effetti indesiderati segnalati sono: 
• reazioni locali nel sito d’iniezione 
• reazioni allergiche (cutanee e sistemiche) 
• reazioni gastrointestinali (nausea, vomito, diarrea, colite pseudomembranosa) 
• reazioni sul sistema emopoietico (trombocitosi , trombocitopenia, eosinofilia, neu-

tropenia, agranulocitosi …;  positività al Test di Coombs diretto) 
• alterazioni della funzionalità epatica (aumento enzimi epatici) 
• alterazioni della funzione renale (aumento creatinemia e azotemia, disuria, colora-

zione rossastra delle urine, da non confondere con ematuria, molto raramente 
insuff. renale ...). 

Da questi effetti derivano identiche avvertenze e precauzioni per l’uso dei due far-
maci. 
Gli effetti avversi su SNC (tremori, confusione, parestesie, disturbi psichici, convul-
sioni ...) sono segnalati in scheda tecnica per entrambi i farmaci, anche se dagli 
studi clinici la  loro incidenza risulta essere maggiore per l’imipenem/cilastatina, con 
valori che variano dall’1,5-2% fino al 10%). 
Per  l’imipenem-cilastatina  la  scheda tecnica suggerisce una particolare attenzio-
ne nella  scelta della dose da utilizzare in rapporto alla funzione renale e al peso 
corporeo. Una concentrazione plasmatica del farmaco superiore a quella racco-
mandata può infatti favorire l’insorgere di effetti indesiderati a carico del SNC 
(attività mioclonica, stato confusionale, epilessia). Inoltre il rischio che si manifesti-
no tali reazioni avverse aumenta nei pazienti che presentano disordini a carico del 
SNC (es. lesioni cerebrali o storia di attacchi epilettici).  
In conclusione il profilo di tossicità  fra i due farmaci non presenta differenze clinica-
mente rilevanti ad eccezione degli effetti sul SNC dell’imipenem/cilastatina.    
In presenza di effetti indesiderati a carico del SNC o di forte rischio di tali effetti è 
giustificato il ricorso al meropenem.  

Interazioni e  
incompatibilità 

Incompatibile con lattato, non deve essere 
ricostituito con solventi contenenti lattato; 
non deve essere mescolato o aggiunto ad 
altri antibiotici. 

Studi specifici sulle interazioni, ad ec-
cezione del probenecid che ne inibisce 
l’escrezione renale, non sono stati con-
dotti. Non sono prevedibili particolari 
interazioni , in considerazione del bas-
so legame proteico (circa il 2%); si è 
inoltre costatato che riduce i livelli sieri-
ci di acido valproico. 

Cinetica Emivita di circa 1 
ora. 
Legame con le 
proteine plasmati-
che: 20% per imi-
penem e 40% per 
cilastatina. Circa il 
70% del farmaco 
viene escreto im-
modificato nelle 
urine. 
Biodisponibilità im 
è circa il 75% di 
quella ev. 

L’emivita è di circa 1 
ora. 
Legame con le pro-
teine plasmatiche: 
20% per imipenem e 
40% per cilastatina: 
Circa il 70% del far-
maco si ritrova immo-
dificato nelle urine. 

L’emivita è di circa 1 ora.  
Legame con le proteine plasmatiche: 
2% 
Il meropenem è escreto per via renale 
e circa il 70% del farmaco si trova im-
modificato nelle urine nell’arco delle 12 
ore.  
Non si è registrato accumulo di farma-
co sia dopo somministrazione di 500 
mg ogni 8 ore che dopo somministra-
zione di 1 g ogni 6 ore. 

(segue) 
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(segue) 5. Valutazione comparata della sicurezza, interazioni e ci-
netica 

   Imipenem/Cilastatina sodica  Meropenem  

Via di somministrazione im ev ev 

Avvertenze per   
ricostituzione e  
modalità d’infusione 

Conf. im da 500 
mg di imipenem: 
contiene 35 mg di 
sodio (1,5 mEq). 
 
Va diluita col sol-
vente (2ml) della 
confezione che 
contiene lidocaina 
1% e utilizzata 
entro 1 ora  dalla 
ricostituzione. 

Conf . da 500 mg ev 
contiene 37,5 mg di 
sodio (1,6  mEq) 
sotto forma di bicar-
bonato che serve da  
tampone. 
La dose da 500 mg 
ev deve essere som-
ministrata in infusio-
ne ev della durata 20
-30 min. 
La dose da 1 g ri-
chiede un tempo di 
infusione di 40-60 
min, da aumentare 
ulteriormente se il pz 
presenta nausea. 

La polvere liofilizzata contiene sodio 
bicarbonato come eccipiente. 
Da somministrare per via ev sia in bolo 
(circa 5 min.) che per infusione ( 15-30 
min.). 
Da ricostituire con acqua per prep. 
iniett.(10 ml per 500 mg, 20 ml per 1g) 
e diluire ulteriormente in 50-200 ml di 
solventi compatibili (fisiol., glucosata 
5%, mannitolo 2,5% e 10%). Evitare il 
congelamento. 

Considerazioni finali: 
 
Meropenem e imipenem/cilastatina si ritengono clinicamente sovrapponibili per l’indicazione 
“trattamento empirico e mirato delle infezioni gravi dei principali organi ed apparati 
causate da batteri sensibili ai carbapenemi” nel dosaggio di 3 g/die (1 g ogni 8 ore) per en-
trambi i farmaci.  
Si propone pertanto la formulazione di un lotto di gara che confronti i due principi attivi nel se-
guente rapporto: 
 

1 fiala di meropenem da 1 g ev  verso 2 fiale di imipenem/cilastatina da 500 mg ev 
 

VS 
 

1 fiala di meropenem da 500 mg ev verso 1 fiala di imipenem/cilastatina da 500 mg ev 

 
La quantità di farmaco da mettere in gara dovrà corrispondere al 70% del fabbisogno complessi-
vo; il restante 30% dovrà essere riservato (eventualmente) all’acquisto in privativa del principio 
attivo da utilizzare per le indicazioni non valutate come sovrapponibili (terapia empirica di infezio-
ni presunte in pazienti con neutropenia febbrile, trattamento della meningite batterica, delle infe-
zioni respiratorie in pazienti con fibrosi cistica, di casi selezionati in pazienti per i quali non è rac-
comandato l’impiego di  imipenem/cilastatina sia a causa della comparsa di  effetti indesiderati a 
carico del SNC in corso di trattamento, sia in  presenza di un alto rischio per tali effetti, tratta-
mento mirato di infezioni da Pseudomonas o da altri Gram negativi non fermentanti che risultino 
resistenti a uno dei due farmaci, trattamento di infezioni delle vie urinarie da microrganismi ESBL 
produttori).  
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1 Romanelli G. 
J  Chemoth 
2002 

Multicentrico, 
randomizzato, in 
aperto 

End-
point.primario: 
risposta clinica 
(cure + improve-
ment) 
 
End–point secon-
dario: risposta 
batteriologica 
Costo del tratta-
mento 

Meropenem  
500 mg ev ogni 8 
ore  
vs 
Imipenem/
Cilastatin 
500 mg ev ogni 8 
ore  
vs 
 
Claritromicina  
500 mg + 
amikacina  250mg 
ev  
ogni 12 ore 
vs 
Claritromicina  
500mg  + 
Ceftriaxone 1 g ev  
ogni 12 ore 

204 (pz arruolati) 
pz >70 anni ospe-
dalizzati con CAP 

Viene tabulato il confronto 
fra i primi due gruppi: 
Simile durata media del 
trattamento nei primi 2 
gruppi (8,7 g; 9,1)  
Simile risposta clinica nei 
primi 2 gruppi (86,5%; 
86,3%) 
Sono stati isolati i patoge-
ni responsabili 
dell’infezione nel 48% dei 
casi (99). 
L’eradicazione è risultata 
in ordine rispettivamente 
del 77%, del 71% 
Tossicità simile 
La qualità metodologica 
dello studio è modesta. 

2 Hamacher J 
J Antimicr 
Chemoth  
1995 
 
 

Multicentrico, 
randomizzato, in 
aperto 

End-point prima-
rio: risposta clinica 
 
End–point secon-
dario: risposta 
batteriologica 

Meropenem  
1g ogni 8 ore in  
infusione ev di 20-
30 min 
 
vs 
 
Imipenem/
Cilastatin 
1 g ogni 8 ore in 
infusione ev di 30 
min 

173 (pz arruolati) 
164 (pz  clinic valu-
tati) 
99 (microbiol valuta-
ti) 
pz >18 anni con 
riacutizzazione  di 
BPCO  severa gesti-
ti in ospedale 
esclusi pz con fibro-
si cistica, storia di 
convulsioni o patolo-
gie neurologiche, 
neutropenia, severa 
insufficienza epatica 

Non differenza statistica-
mente significativa tra i 
due gruppi per la risposta 
clinica: 97,6%  per mero-
penem e 96,3 per imipe-
nem (P=0,65, 95% CI -
404% 6,48%). 
 Risposta batteriologica 
rilevata  in 99 dei 164 
pazienti valutabili: 88,2 
per meropenem e 89,4% 
per imipenem. 
Profilo di sicurezza: nau-
sea e vomito più frequen-
te con imipenem/cilast., 
aumento di aminotransfe-
rasi con meropenem. Non 
differenze signif. nel nu-
mero di sosp. per SE. 

3 Basoli A. 
Scand J Infec 
1997 

Prospettico, 
randomizzato, in 
aperto  

End-point prima-
rio: risposta clini-
ca al trattamento 
intesa come cura 
(no segni no sinto-
mi, no tratt antib) 
fallimento (non 
miglioram o 
progress di malat-
tia o morte) 
risposta microbiol-
gica (eradic, rica-
duta, persist) a 7-
10 gg da sosp 

Meropenem  
1 g ogni 8 ore ev 
 
vs 
 
Imipenem/
Cilastatin 
500 mg ogni 8 ore  
ev 

287 arruolati 
201 valutati 
>18 aa 
infezioni addominali 
serie (necessario 
ricovero) 
 o complicate 
(intervento entro 24 
ore) 
o moderate (non a 
rischio di vita) 

Differenza tra i gruppi 
(meropenem vs imipe-
nem) non statisticamente 
significativa per risposta 
clinica (95% e 98% )  con 
tempi di defervescenza e 
durata del trattamento 
favorevoli all’imipenem 
(stat sign) 
Non significative per ri-
sposta  microbiol (98% vs 
96%) 

ALLEGATO A 
Tabella delle evidenze dei principali studi valutati 

(segue) 



Carbapenemi: scheda di valutazione   
                      Approvata: aprile 2008   
          pag. 14 

Centro per la Valutazione  
dell’Efficacia dell’Assistenza Sanitaria 

N. REFERENZA 
BIBLIOGRAFICA 

DESCRIZIONE  
DELLO STUDIO 

OBIETTIVI DELLO 
STUDIO 

TRATTAMENTO  
FARMACOLOGICO 

N° PAZIENTI TRATTATI 
 O VALUTATI 

RISULTATI 

4 Zanetti G. 
Intern J  
Antimic A-
gents 1999 
 
 

Multicentrico, 
randomizzato, 
in aperto 
 

End-point pri-
mario: risposta 
clinica al tratta-
mento intesa 
come  cura (no 
segni no sinto-
mi, no tratt 
antib) migliora-
mento 
(miglioramento 
di sintomi e 
segni clinici  
senza completa 
risoluzione) 
invariato/
peggiorato o 
ricaduto  

Meropenem  
1,5 g/die 
500 mg ogni 8 ore 
in bolo o in infusio-
ne ev 
 
vs 
 
Imipenem/
Cilastatin 
2 g/die 
500 mg ogni 6 ore 
in infusione ev  

161(arruolati) 
135 (valutati) 
età media 60,  
pz  ospedalizzati,  
score  APACHE II   
> 18, con infezioni 
intraaddominali 
moderatamente 
severe (IAIs)  
esclusi pz con fibro-
si cistica e storia di 
convulsioni o patolo-
gie del SNC 
 

 

Differenza tra i gruppi non statisti-
camente significativa sull’end-
point risoluzione e  miglioramento 
dei sintomi dell’in fezione (82,1% 
per meropenem e 86,1% per 
imipenem). 
Buona tollerabilità per entrambi i 
farmaci (12 eventi avversi di 
grado lieve o moderato nel grup-
po meropenem e 13 nel gruppo 
imipenem/cilastatin): flebiti in 
entrambi i gruppi, diarrea più 
frequente nel gruppo imipenem/
cilastatin. 

5 Brismar B 
J Antimicr 
Chemoth 
1995  

Multicentrico, 
randomizzato, 
in aperto 

End-point: 
risposta clini-
ca al trattamen-
to intesa come 
remissione dei 
sintomi locali e 
sistemici di 
infezione senza 
ricorso  a inter-
venti chirurgici  
e ad altri anti-
biotici. 
Risposta mi-
crobiologica ai 
germi  isolati 
prima del tratta-
mento 

Meropenem  
500 mg ogni 8 ore 
in bolo o in infusio-
ne ev 
 
vs 
 
Imipenem/
Cilastatin 
500 mg ogni 8 ore 
in infusione ev 

249 (pz arruolati) 
189 (valutati) 
pz con infezioni 
intraaddominali con 
score  APACHE II   
< 20 

Non vi è differenza  statistica-
mente significativa tra i gruppi per 
l’end-point clinico (analisi sui pz 
valutabili): 98% di risposta per 
meropenem e 96% per imipe-
nem. 
Gli eventi avversi sono stati più 
numerosi nel gruppo imipenem, 
ma non gravi (rash, orticaria, 
convulsioni, trombocitopenia e 
alter. enzimi epatici) 
 
Tutti i ceppi isolati (eccetto tre) 
sono risultati sensibili 
all’imipenem e al meropenem 

6 Verwaest C. 
Clin Microbiol 
Infect 2000 

Multicentrico, 
randomizzato, 
in aperto 
Studio di equi-
valenza 

End-
point.primario: 
risposta clini-
ca (cure + im-
provement) 
 
End–point se-
condario: rispo-
sta batteriolo-
gica 

Meropenem  
1 g ogni 8 ore in 
bolo o in infusione 
ev di 20-30 min. 
 
vs 
 
Imipenem/
Cilastatin 
1 g ogni 8 ore in 
infusione ev di 40-
60 min. 

212 (pz arruolati) 
192 (valutati) 
pz  > 18 anni in 
unità di terapia in-
tensiva per gravi 
infezioni batteriche 
(LRTI, intraaddomi-
nali, sepsi) esclusi 
pz con fibrosi cisti-
ca,   storia di convul-
sioni o patologie 
neurologiche,  
neutropenia ... 

Nessuna differenza tra i due 
farmaci per la risposta clinica 
totale (77% per meropenem e 
68,1% per imipenem P= 0,185;  
CI: - 4,2%-21,9%);  ma merope-
nem risulta più efficace di imipe-
nem nelle inf. intraaddominali e 
nelle sepsi. 
Simile attività microbiologica   
Incidenza e tipologia di eventi 
avversi simile; un caso di convul-
sioni nel gruppo imipenem/
cilastatin  
 
Studio metodologicamente corret-
to 

(segue) ALLEGATO A.  
Tabella delle evidenze dei principali studi valutati 

(segue) 
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7 Colardyn F.  
J Antimicr Che-
moth 1996 

Multicentrico, 
randomizzato, in 
aperto 

Risposta clinica 
al trattamento 
(risoluzione e 
miglioramento dei 
sintomi di infezio-
ne) e risposta 
batteriologica 
(esami colturali 
prima, nel corso e 
alla fine del tratta-
mento) 

Meropenem  
1 g ogni 8 ore in 
bolo o in infusione 
ev di 20-30 min 
vs 
 
Imipenem/
Cilastatin 
1 g ogni 8 ore in 
infusione ev di 40-
60 min 

204 pz (arruolati) 
177 (valutati) 
pazienti ospeda-
lizzati (più di metà 
in UTI) con infe-
zioni batteriche 
gravi, metà dei pz 
non ha risposto a 
precedente tratta-
mento antibiotico 
e ha ricevuto 
ventilazione assi-
stita. 
Gruppi bilanciati 
anche per tipi di 
infezioni, più alta 
però la % di pz in 
condizioni peg-
giori nel gruppo 
meropenem 

Non differenze statist signif tra i 
due gruppi per l’end-point clinico 
(76% di risposta nel gruppo mero-
penem e 77% in quello imipe-
nem). 
Il tasso di eradicazione sui germi 
isolati è simile, in particolare per 
K. pneumoniae, E. Coli e Haemo-
philus influenzae. 
Simile anche la durata della tera-
pia e dell’ospedalizzazione nei 2 
gruppi. 

8 Tonelli F 
Minerva Chir 
1997 

Multicentrico, 
randomizzato, in 
aperto 

Risposta clinica  
(criteri dichiarati) 
Risposta micro-
biologica (criteri 
dichiarati) 
 

 

Meropenem  
1 g ogni 8 ore ev 
 
vs 
 
Imipenem/
Cilastatin 
1 g ogni 8 ore in 
infusione ev  

86 pz 
età media 50 aa 
con infezioni 
addominali con 
necessità di rico-
vero e dimostra-
zione microbica 
dell’infezione  

Non vi è differenza  statisticamen-
te significativa tra i gruppi per 
l’end-point clinico (analisi sui pz 
valutabili): 98% di risposta per 
meropenem e 95% per imipenem. 
Simile attività microbiologica  
(96%) 
Uguale (bassa) incidenza di effetti 
indesiderati 

9 Geroulanos SJ 
J Antimicrob 
Chemoth 
1995 

Multicentrico, 
randomizzato, in 
aperto 

Risposta clinica  
(criteri dichiarati) 
Risposta micro-
biologica (criteri 
dichiarati) 

Meropenem  
1 g ogni 8 ore bolo 
ev o infusione 
 
vs 
 
Imipenem/
Cilastatin 
1 g ogni 8 ore in 
infusione ev 

232 (pz arruolati) 
170 (pz valutati) 
pz con infezioni 
addominali 
moderate/severe 
esclusi pz con  
storia di convul-
sioni o patologie 
del SNC 

Durata media della terapia: 7,8 gg 
per meropenem  8,3 gg per imipe-
nem. 
Non differenza statisticamente 
significatica tra i due gruppi per la 
risposta clinica: 96% (79/82) per 
meropenem e 94% (83/88) per 
imipenem (P =0,534, 95% CI 
 -4.3%,8.3%). 
 Risposta batteriologica simile: 
84% per meropenem e 81%  

10 Nichols RL 
South Med J 
1995 

Multicentrico, 
randomizzato, in 
aperto 

End-point: rispo-
sta clinica (cure + 
improvement) e 
batteriologica 

Meropenem  
500 mg ogni 8 ore in 
bolo o in infusione 
ev di 20-30 min. 
 
vs 
 
Imipenem/
Cilastatin 
500 mg  ogni 6 ore 
in infusione ev 

381 (pz arruolati) 
249 (valutati) 
pz  > 18 anni 
ospedalizzati con 
infezione della 
pelle e tessuti 
molli esclusi pz 
con fibrosi cistica,   
storia di convul-
sioni o patologie 
neurologiche,  
neutropenia 

La risposta clinica (98% per mero-
penem e 95% per imipenem) e  
batteriologica (94% per merope-
nem e 91% per imipenem) è simi-
le (senza differenze statistic sign) 
nei due gruppi.  Il tasso totale di 
eradicazione dei patogeni è un 
po’ più alto per meropenem senza 
raggiungere la significatività stati-
stica. 
Tossicità simile, l’aumento degli 
enzimi epatici è l’evento più fre-
quente in entrambi i gruppi. 

(segue) 

(segue) ALLEGATO A.  
Tabella delle evidenze dei principali studi valutati 
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11 Maggioni P. 
J  Chemoth 
1998 

Multicentrico, 
randomizzato, in 
aperto 

End-
point.primario: 
risposta clinica 
(cure + improve-
ment) 
 
End–point secon-
dario: risposta 
batteriologica 

Meropenem  
500 mg ogni 8 ore in 
bolo o in infusione 
ev 
 
vs 
 
Imipenem/
Cilastatin 
500 mg ogni 8 ore in 
infusione ev  

105 (pz arruolati) 
pz  > 18 anni ospe-
dalizzati con infezio-
ni ostetriche e gine-
cologiche, esclusi pz 
con fibrosi cistica, 
storia di convulsioni 
o patologie neurolo-
giche, neutropenia  
 

Differenza statisticamente 
significativa a favore del 
meropenem (100% vs 89,8%  
P =0,026; 95% CI: 2,8-
23,9%) 
Tale differenza non si man-
tiene al follow-up. 
Troppo pochi i dati per valu-
tare la risposta microbiologi-
ca. 
Tossicità simile, più frequen-
te nausea e vomito con 
imipenem/cilastatina 
 

12 Shah PM. 
Infection 
1996 

Studio rando-
mizzato in aper-
to 

End-point: rispo-
sta clinica (cure + 
improvement 
senza aggiunta di 
altri farmaci) a 72 
ore e dopo 2-4 
settimane e batte-
riologica 
 

Meropenem  
1 g ogni 8 ore  infu-
sione ev di 20-30 
min. 
 
vs 
 
Imipenem/
Cilastatin 
1 g ogni 8 ore in 
infusione ev in 40-
60 min 

66 (pz ) 
pz  > 18 anni ospe-
dalizzati  neutrope-
nici (< 500 N/mm3) 
con segni e sintomi 
di inf. e febbre > di 
38°C esclusi pz con 
fibrosi cistica, storia 
di convulsioni 

La risposta clinica a 72 ore 
(80,6% per meropenem e 
80,0%  per imipenem/cil) e a 
2-4 settimane dalla terapia  è 
simile (senza differenze stati-
stic sign.) nei due gruppi. Il 
tasso totale di eradicazione 
dei patogeni è sovrapponibile 
nei due gruppi. 
La valutazione statistica dei 
dati risente della scarsa nu-
merosità del campione. 
Tossicità simile 

(segue) ALLEGATO A.  
Tabella delle evidenze dei principali studi valutati 


