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1. DATE GENERALE

1.1.Indicatii terapeutice

Cilopen este indicat pentru tratamentul urmatoarelor infectii la adulti si copii cu varsta de 1 an si
peste:

- infectii complicate intraabdominale,

- pneumonie severa incluzand pneumonia nozocomiala si cea asociata ventilatiei mecanice,
- infectii intra- si post-partum,

- infectii complicate ale tractului urinar,

- infectii complicate cutanate si ale tesuturilor moi.

Cilopen poate fi utilizat in tratamentul pacientilor cu neutropenie insotita de febra, care este
suspectata a fi determinata de o infectie bacteriana.

Tratamentul pacientilor cu bacteriemie care apare in asociere cu, sau este suspectata a fi asociata
cu, oricare dintre infectiile enumerate mai sus.

1.2.Cod ATC: JO1DH51

1.3.Denumire comerciala (DC), Detinator al Autorizatiei de Punere pe Piata (DAPP), forma farmaceutica
si concentratia medicamentului conform Canamed editia martie 2017

Medicamentele generice indicate in tratamentul infectiilor bacteriene la copii si adulti sunt prezentate
in tabelul de mai jos.

Nr.crt. DC DC

Forma Concentratia
medicament medicament generic farmaceutica
inovativ
1. - CILOPEN TERAPIA SA - ROMANIA Pulb. pt. Sol. = 500 mg/500 mg
500mg/500mg perf.
2. - IMIPENEM / ANTIBIOTICE SA - Pulb. pt. Sol. | 500 mg/500 mg
CILASTATIN ATB ROMANIA perf.
500mg/500mg
3. - IMIPENEM / FRESENIUS KABI Pulb. pt. Sol. 500 mg/500 mg
CILASTATIN KABI ROMANIA SRL - perf.
500mg/500mg ROMANIA
2. NECESITATEA TERAPIEI ANTITUBERCULOASE IN ROMANIA

in Romania, tuberculoza reprezinta o problema majora de sinitate publica. Strategia DOTS (Directly
Observed Therapy) recomandata de Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) pentru controlul TB are in tara
noastrd o acoperire de 100% din anul 2005.

Raspunsul sistemului de sdanatate din Romania pentru reducerea poverii TB se desfasoara conform

Strategiei Nationale de Control al Tuberculozei in Roméania 2015 —2020, aprobata prin HG nr. 121aprobata
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prin HG nr. 121/2015 si este realizat prin PNPSCT constituit in conformitate cu actele normative care
reglementeaza derularea programelor nationale de sanatate publica finantate din bugetul Ministerului
Sanatatii.
Scopul si Obiectivele PNPSCT
Scop: reducerea mortalitdtii, morbiditdtii si transmiterii TB pdnd in anul 2050, astfel incdt aceastd maladie
sd nu mai reprezinte o problemd nationald de sdndatate publica.
Obiective: pentru atingerea scopului, PNPSCT a stabilit urmatoarele obiective care trebuie realizate pana
in anul 2020:

1. asigurarea accesului universal la tehnici rapide pentru diagnosticul TB si identificarea profilului de

rezistenta;
. diagnosticarea a cel putin 85% din cazurile estimate de tuberculoz3;
. atingerea ratei de succes terapeutic de 90% la cazurile noi de TB pulmonara confirmate bacteriologic;
. atingerea ratei de succes terapeutic de 75% la cazurile noi de TB MDR;

. reducerea ratei de mortalitate prin tuberculoza pana la 5,4%0000;

a U b~ W N

. scaderea incidentei globale a TB la 55,5 %0000.
ntrucat scopul final este eliminarea TB din Romania pand in anul 2050 (existenta a mai putin de 1
caz de TB cu microscopie pozitiva la un milion de locuitori, pe an), PNPSCT are in vedere aplicarea
urmatoarelor interventii majore pentru atingerea obiectivelor pe termen lung:
1. mentinerea implementarii si imbunatatirea Strategiei DOTS la nivel national:
a) asigurarea angajamentului politic, inclusiv prin finantarea adecvata si neintrerupta;
b) depistarea precoce a cazurilor prin asigurarea examenului bacteriologic de calitate;
2. asigurarea tratamentului standard;
3. monitorizarea si evaluarea performantei si impactului printr-un sistem adecvat care va asigura o
comunicare constanta Tntre nivelul central si periferic;
4. asumarea problematicii TB DR, TB-HIV, precum si a nevoilor grupurilor vulnerabile prin intermediul:
a) imbunatatirii managementului si prevenirii TB DR;
b) extinderii activitatilor de colaborare in domeniul TB-HIV;
5. contributia la consolidarea sistemului de sanatate prin:
a) formarea resurselor umane necesare pentru controlul TB in Romania;
b) intarirea retelei de control al TB;

c) consolidarea masurilor de control al transmiterii infectiei TB in unitatile ,,sanitare din reteaua de

pneumoftiziologie;
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6. cresterea implicarii tuturor furnizorilor de servicii medicale in controlul TB;
7. consolidarea abordarilor de tip mixt public-public si public-privat (PPM):
a) incurajarea pacientilor cu TB si a comunitatilor in scopul combaterii TB prin activitati de educatie
sanitard, comunicare si mobilizare sociala (ACSM);

b) facilitarea si promovarea cercetarii prin intermediul promovarii cercetarii operationale programatice.

3. GENERALITATI PRIVIND INFECTIA CU MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
3.1. ETIOLOGIE, TRANSMITERE, SEMNE $I SIMPTOME

Tuberculoza (TB) este o infectie grava cauzata de un grup de bacterii din specia Mycobacterium. Se
raspandeste prin contact direct cu o persoana contaminatd, sau inhaland picaturi de aer contaminat
generate prin stranut sau tuse de catre o persoana contaminata. Boala se manifesta in mod variat si nu toti
pacientii infectati vor prezenta simptomatologia bolii. Aceasta poate fi manifestata prin febra, tuse,
dispnee. Bacteria produce granuloame, adica acumulari de numeroase celule care produc leziuni
inflamatorii cronice in orice tesuturi, plamanii fiind deseori afectati cauzand tuberculoza pulmonara, dar

sistemul nervos central, sistemul limfatic, genital, oasele si articulatiile pot fi de asemenea afectate.

3.2. DATE EPIDEMIOLOGICE

Desi in Romania incidenta globala (1G) a TB (cazuri noi si recidive) este de departe cea mai mare din
UE si una dintre cele mai mari din Regiunea Europa a OMS, aceasta a scazut in ultimii 12 ani cu 48,7% de la
un maximum de 142,2%000 in anul 2002, la 72,9%000 in anul 2013 (Baza Nationala de date TB, actualizata
pentru Raportarea TESSy 2014).

in ceea ce priveste numarul de cazuri noi si recidive inregistrate anual si pentru acesta s-a
inregistrat o scadere cu 15.462, de la 30.985 in anul 2002 la 15.523 in anul 2013 (Baza Nationala de Date
TB actualizata pentru TESSy 2014).

Mortalitatea s-a redus de la 10,8%000 in anul 2002 la 5,3%000 in anul 2013.

Rata de succes terapeutic la cazurile noi, pulmonare, confirmate bacteriologic, a crescut de la
78,8% in anul 2002, la 85,4% in 2012 (Baza Nationald de date TB actualizatd pentru TESSy 2014).

Dinamica indicatorilor sus-mentionati arata ca tuberculoza cu germeni sensibili are un trend net
descendent la noi in tara.

O atentie deosebita trebuie Tnsa acordata tuberculozei multidrog-rezistente (TB MDR) si asocierii

morbide TB-HIV.

T e TR 4
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Ancheta epidemiologica desfasurata in Romania in perioada iulie 2003-iunie 2004 a aratat ca TB
MDR se regdseste intr-un procent de 2,9% la cazurile noi si 10,7% la retratamente. in aceste conditii,
numarul de cazuri TB MDR estimate a fi notificate annual este de 1200, reprezentdnd o importanta
problema de sanatate publica.

Tn realitate, aproximativ 600 — 700 de cazuri sunt notificate anual (de aproape 2 ori mai putine
decat cele estimate), deoarece peste o treime dintre cazurile TB confirmate nu sunt testate pentru
sensibilitate.

Tn ceea ce priveste prevalenta TB MDR (numérul de pacienti care necesitd tratament pe parcursul
unui an), Tn Romania sunt aproximativ 1500 cazuri. La nivel mondial, 10% din cazurile TB MDR sunt TB XDR.

Rezultatele Anchetei Nationale de Chimiorezistenta la medicamentele de linia a 2-a din 2009-2010
au aratat ca procentul cazurilor XDR intre cele MDR a fost de 11,4%: 9,9% pentru cazurile noi si 11,9% la
cazurile tratate anterior.

in Romania, in anul 2013 au fost notificate 265 cazuri TB-HIV/SIDA. in iunie 2014 se inregistrau
19.696 cazuri cumulate HIV/SIDA; dintre acestea, 13.643 erau cazuri SIDA, iar 6.053 erau cazuri de infectie
HIV. Tntrucat nu a fost efectuat incd un studiu de evaluare a prevalentei co-infectiei TB-HIV, amploarea

fenomenului nu este cunoscuta cu exactitate.

3.3. TRATAMENTUL CONFORM GHIDULUI ORGANIZATIEI MONDIALE A SANATATII

Tratamentul utilizat in TBC urmareste:
1. vindecarea pacientilor;
2. reducerea riscului de recidive;
3. prevenirea deceselor;
4. prevenirea instalarii chimiorezistentei MT;
5. prevenirea complicatiilor;

6. limitarea raspandirii infectiei.

in vederea cresterii eficientei terapiei si prevenirii instaldrii chimiorezistentei se recomand3
urmatoarele scheme terapeutice:
1. terapie standardizata;
2. terapie etapizata (regimuri bifazice):
a) faza de atac (initiala sau intensiva);

b) faza de continuare;

T e TR 4
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3. asocierea medicamentelor antiTB;

4. regularitatea si continuitatea administrarii asigurandu-se intreaga cantitate de medicamente necesara

pentru intreaga durata a tratamentului;
5. individualizarea terapiei numai in urmatoarele situatii:
a) chimiorezistenta MT;
b) alte micobacterii;
c) reactii adverse majore;

d) boli asociate si interactiuni medicamentoase.

6. gratuitatea tuturor mijloacelor terapeutice necesare, inclusiv medicatia de suport, pentru toti
bolnavii de TB;

7. asigurarea dozei adecvate in functie de greutate;

8. administrarea sub directa observatie.

Medicamentele antituberculoase se pot clasifica astfel:

a) de prima linie (esentiale): l1zoniazida, Rifampicina, Pirazinamida, Streptomicina si Etambutolul,
b) de rezerva (linia a ll-a):

» aminoglicozide (Kanamicina, Amikacina, Capreomicina),
> tiamide (Protionamida, Etionamida),

> fluorochinolone (Levofloxacina, Ofloxacina, Moxifloxacina),

> cicloserina,
> PAS,

> claritromicina.

Combinatiile in doze fixe de medicamente antituberculoase includ cel putin Izoniazida si Rifampicina.

Sunt recomandate intrucat asigura cresterea compliantei si previn monoterapia accidentala care ar

putea produce chimiorezistenta.
Un regim terapeutic are 2 faze: o faza initiala/intensiva si una de continuare.

Administrarea tratamentului se face initial in spital, ulterior in ambulator, sub directa observare pana
la Tncheierea acestuia.

Medicamentele antituberculoase esentiale folosite in terapia copilului sunt identice cu cele utilizate

la adult. Dozele trebuie ajustate in conformitate cu cresterea in greutate.

e
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in prezent Etambutolul este recomandat in tratamentul TB la copii si la varste mici, doza fiind aceeasi
ca la adulti (15mg/kg corp/zi). Literatura de specialitate indica faptul ca aceste doze nu genereaza reactii
adverse (nevritd opticd) in cazul utilizdrii zilnice. Tnainte de initierea tratamentului cu Etambutol, oricirui
copil i se recomanda efectuarea unui examen oftalmologic, Etambutolul avand si avantajul administrarii
orale.

Utilizarea Streptomicinei la copii este in special indicata pentru primele 2 luni de tratament ale
meningitei tuberculoase si nu se recomanda a fi utilizata Tn regimurile terapeutice ale TB pulmonare sau
extrapulmonare forme usoare (limfadenita periferica TB la copil). Utilizarea Steptomicinei este limitata
doar la cazurile de TB severe ale copilului. Durata tratamentului pentru formele grave diseminate,
hematogene (meningite, miliare) se prelungeste la 9-12 luni.

Este recomandat un supliment de piridoxind 5-10 mg/zi la sugari, copii malnutriti, cu infectie HIV,
diabetici.

Desi fluorochinolonele nu sunt recomandate la copii in multe tdri, beneficiul tratdrii copiilor cu TB
MDR cu o fluorochinolond poate depdsi riscurile in cele mai multe cazuri (Ghid Metodologic de
implementare a PNPSCT, Bucuresti, 2015).

Monitorizarea tratamentului se efectueaza la 2 saptamani de la Tnceperea sa, la sfarsitul fazei
intensive si la fiecare 2 luni pana la terminare. Aceasta trebuie sa cuprindd minim evaluarea simptomelor,
a aderentei la tratament, a reactiilor adverse si a greutatii.

Monitorizarea bacteriologicd la 2 luni se efectueaza pentru copiii confirmati prin examen
bacteriologic, iar cea radiologica nu este recomandata de rutind la copii, datorita raspunsului lent la
tratament si normalizarii tardive a aspectului radiografiei toracice (se efectueaza la 2 luni de tratament si

inainte de incheierea acestuia).

Tratamentul TB drog-rezistenta are importanta practica deosebitd datorita costurilor mari pe care
le implica si dificultatilor provocate de durata prelungita, cu medicamente greu de tolerat. Se recomanda
respectarea recomandarilor din Ghidul pentru managementul cazurilor de tuberculoza multidrogrezistenta
(TB MDR), editia Tn vigoare, care cuprinde principiile generale de diagnostic si ingrijire a cazurilor de TB
produsa cu germeni rezistenti la medicamentele antituberculoase esentiale, precum si ultimile
recomanddri OMS din ,,Guidelines for the programmatic management of drug resistant tuberculosis —
2008-2011 update”.

Toate cazurile de TB MDR/XDR trebuie discutate in Comisia MDR, care functioneaza in cele doud
centre de tratament si ingrijire a bolnavilor cu drog-rezistenta de la Bucuresti si Bisericani.

Se recomanda internarea tuturor pacientilor pozitivi in unitati spitalicesti de profil.

T T
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Pentru pacientii la care Comisiile Centrelor MDR nu identifica resurse terapeutice se impune luarea

tuturor masurilor necesare izolarii cazurilor in scopul limitarii transmiterii infectiei, la domiciliu sau in

unitati spitalicesti corespunzatoare.

Principii generale de tratament in tuberculoza MRD/XDR:

1. la pacientii la care suspiciunea clinica si ABG serie scurta (HR- izoniazida, rifampicind) sugereaza
caracterul MDR al bolii se instituie tratamentul empiric (regim terapeutic individualizat, pe baza istoricului
pacientului, a datelor din anchetele nationale de chimiorezistenta, Thaintea obtinerii rezultatului ABG
extinse);

2. odata cu obtinerea rezultatului ABG extinse, se trece la tratamentul individualizat (regim
terapeutic adaptat in functie de spectrul de chimiorezistenta dovedit de ABG extinsa);

3. niciun tratament pentru tuberculoza MDR/XDR nu va putea fi inceput decat dupa discutare in Comisia
MDR arondata si cu avizul acesteia;

4. administrarea medicamentelor trebuie sa fie zilnica, direct observata pe toata durata tratamentului;
5. tratamentul trebuie sa cuprinda cel putin 4 medicamente antituberculoase active (incluzand o quinolona

si un aminoglicozid injectabil) plus PZM (pirazinamida);

6. pentru a evita riscul instaldrii unei eventuale rezistente este contraindicata addugarea unui singur
medicament in schema terapeutica (monoterapie mascata);
7.n cazul cunoasterii spectrului de rezistenta pentru cazul sursd, se recomanda inceperea tratamentului

in functie de aceasta informatie pana la obtinerea antibiogramei extinse proprii, cand se reevalueaza

schema de tratament.

Stabilirea regimului de tratament pentru TB MDR se bazeaza pe ABG (antibiograma) efectuata
pentru medicamentele de linia | si a Il-a intr-un LNR (Laborator National de Referintd). Testele rapide

moderne (fenotipice si/sau moleculare) la cazurile cu risc crescut de TB MDR faciliteaza diagnosticul rapid

si instituirea precoce a tratamentului eficient.

In faza intensivd, definita prin utilizarea preparatului injectabil, se folosesc 4 medicamente

considerate a fi eficiente plus Pirazinamida.

1. Durata fazei intensive va fi de 8 luni.

2. Schema va cuprinde medicamente din grupul 1-5 prevazute in anexa 21 la prezentul Ghid

metodologic, in ordine ierarhicad bazata pe eficienta:

a) se va utiliza orice medicament din grupul 1 la care sensibilitatea este pastrata (Pirazinamida,

’ _—
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Etambutol);

b) se va utiliza un medicament injectabil din grupul 2 (Amikacina, Kanamicina, Capreomicina). NU se
utilizeazd Streptomicina chiar dacd ABG aratd sensibilitate, datoritd riscului crescut de rezistentd;

c) se va utiliza o fluorochinolond de preferat de generatie recentd (Ofloxacina, Levofloxacina,
Moxifloxacina). NU se va utiliza Ciprofloxacina.

d) se vor utiliza medicamente din grupul 4 pentru a completa pana la 4 medicamente active, in ordinea:
Etionamida/Protionamida - Cicloserina, sau PAS daca Cicloserina nu poate fi folosita;

e) pentru regimurile care au mai putin de 4 medicamente active, luati in considerare 1-2 medicamente
din grupul 5 (Bedaquilina, Linezolid, Amoxicilina/Clavulanat, Imipenem, Claritromicina, Tiacetazona,
Clofazimina, lzoniazida in doze inalte). Regimurile, in functie de eficacitatea drogurilor, pot contine 5-7
medicamente.

3. Administrarea fractionata (in cel mult doua prize) este admisa in cazul Cicloserinei, Protionamidei si PAS
in situatii de intoleranta.

4. Dozele folosite vor fi maximale.

5. Reactiile adverse vor fi tratate imediat si adecvat.

6. Tratamentul in ambulatoriu este recomandat pentru bolnavii negativati si va fi efectuat obligatoriu sub

directa observare pe toata durata acestuia.

In faza de continuare se administreazd pe cale orald 4 medicamente la care sensibilitatea este
pastratd. Durata tratamentului este de 18 luni dupa conversia in cultura. Durata totala de tratament
pentru pacientii nou diagnosticati cu TB MDR este de 20 luni pentru majoritatea acestora, putand fi
modificata in functie de raspunsul la tratament.

Se recomanda utilizarea masurilor adjuvante: tehnici chirurgicale, suport social, psihologic, tratarea
agresiva a cazurilor TB XDR de cate ori este posibil si adaugarea medicamentelor de grup 5 la cele de grup
1-4 la care s-a pastrat sensibilitatea.

Conform OMS (Ghidul de Management al cazurilor de TB DR, 2013), modul actual de grupare al
medicamentelor antituberculoase pentru TB-DR este:

Grupul I- medicamente de linia intai: izoniazida, rifampicina, pirazinamida, etmbutol,

Grupul Il = medicamente injectabile: streptomicina, kanamicina, amikacina, capreomicing,

Grupul Il - fluorochinolone: ofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina, gatifloxacina,

Grupul IV — bacteriostatice de linia a doua: etionamida/protionamida, cicloserina/terizidona, acid

paraaminosalicilic,
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Grupul V — nerecomandate de OMS pentru utilizare uzuala: bedaquilina, delamanid, linezolid,

clofazimind, amoxicilina/clavulanat, imipenem/cilastatin, meropenem, izoniazida (doze mari), tiacetazona,

claritromicina.

3.4. TRATAMENTUL RAMBURSAT IN ROMANIA iN 2017

in prezent, tratamentul medicamentos pentru tuberculoza compensat in Romania se regéseste in

Hotarirea de Guvern nr. 720 din 9 iulie 2008, actualizata in 3 octombrie 2017, mentionat in sublista C, la

sectiunea C2, DCI-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele

nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P1: Programul national de

boli transmisibile, B. Subprogramul de tratament al bolnavilor cu tuberculoza, totalizand 21 de DCl-uri,

dintre care 3 sunt indicate pentru tuberculoza multirezistenta (MDR-TB):

B. Subprogramul de tratament al bolnavilor cu tuberculozad

1 Pyridoxinum
2 | Prednisonum
3  Clarithromycinum
4 | Streptomycinum
5 | Kanamycinum
6 | Amikacinum (TBC multirezistent)
7 Ofloxacinum
8 | Ciprofloxacinum
9 Moxifloxacinum
10 | Acidum paraaminosalicilic (TBC multirezistent)4
11  Cycloserinum
12 | Rifampicinum
13  Rifabutinum
14 | Capreomicinum (TBC multirezistent)4
15 | Isoniazidum
16 | Protionamidum
17 | Pyrazinamidum
18 | Ethambutolum
19 Combinatii (rifampicinum + isoniazidum)
20 | Bedaquilinum
21 Delamanidum
T

A11HAO2
HO2ABO7
JO1FAO09
JO1GAO1
J01GB04
J01GBO6
JO1IMAO1
JO1MAO2
JO1MA14
JO4AAO1
JO4ABO1
JO4AB02
JO4AAB0O4
JO4AB30
JO4ACO1
JO4ADO1
JO4AKO1
JO4AKO02
JO4AAMO2
JO4AKO5
JO4AKO6
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4. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

DClI curative care se adreseazd pacientilor cu tuberculozd cu microorganisme
rezistente cel putin la Izoniazidd si Rifampicind (MDR), precum si pacientilor cu
tuberculoza cu microorganisme rezistente cel putin la izoniazidd, rifampicind, 80
fluorochinolone si injectabil de linia Il-a (XDR) conform ghidului Organizatiei
Mondiale a Sanatdtii de tratament al tuberculozei

TOTAL PUNCTAJ 80

5. CONCLUzII

Conform O.M.S. 487/2017 care modifica si completeaza O.M.S. 861/2014, privind aprobarea
criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentelor cu DCI Combinatii
(Imipenem+Cilastatin) intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara

contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

6. PRECIZARI DETM
Conform O.M.S. 861/2014, art.8, lit.d), Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale poate initia, din oficiu, procedura de evaluare a tehnologiilor medicale pentru includerea,
extinderea indicatiilor, neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista a DCl-urilor compensate
corespunzatoare medicamentelor cu indicatie noua, altele decat cele pentru care solicitantii au depus

cerere.

7. RECOMANDARI

Avand in vedere ca in anul 2016, Romania a inregistrat cea mai mare incidenta a tuberculozei din
Uniunea Europeana (de cinci ori peste media UE), cu aproximativ 20% din cazurile de TB raportate in
UE, in conditiile Tn care detine doar 4% din populatia UE si faptul ca in Romania 1.100 de persoane
mor anual de TB iar alte 16.000 primesc acest diagnostic, majoritatea din randul populatiei tinere si
active, recomandam utilizarea medicamentelor cu DClI Combinatii (Imipenem+Cilastatin) ca tratament
pentru tuberculoza multirezistenta, fiind una dintre optiunile terapeutice.

SEF DETM
DR. VLAD NEGULESCU



