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1. Taotluse algataja

Organisatsiooni vO

thenduse nimi

i | Eesti Infektsioonhaiguste Selts

Kaastaotleja : Eesti Anestesioloogide Selts

Postiaadress

Paldiski mnt. 62, 10617 Tallinn

Kaastaotleja : L.Puusepa 8, 51014, Tartu, 51014

Telefoni- ja faksinumber

7318660

Kaastaotleja : 731 8322

E-posti aadress

Matti. Maimets@ut.ee

Kaastaotleja : Juri.Karjagin@kliinikum.ee

Kontaktisiku  ees- ja | Matti Maimets
perekonnanimi ning
kontaktandmed Kaastaotleja esindaja : Juri Karjagin

2. Teenuse nimetus, kood ja kohaldamise tingimus(ed)

2.1. Teenuse nimetus

Gramnegatiivsete resistentsete bakterite (MDR sh. ESBL) poolt
pbhjustatud infektsiooni ravi liks ravipéev
tseftolosaani/tasobaktaami vdi tseftasidiimi/avibaktaamiga voi
kolistiini pluss meropeneemiga véi fosfomiitsiiniga.

2.2. Teenuse kood
tervishoiuteenuste
loetelus (edaspidi
loetelu) olemasoleva
teenuse korral

Uus kood

2.3. Kohaldamise
tingimus(ed)

Kinnitatud vbi tdendolise resistentse GNB poolt pdhjustatud
| infektsiooni korral.

Konsiiliumi otsuse alusel (raviarst ja infektsioonikontrolli teenistuse
arst)

2.4,
eesmark

Ettepaneku

X
L[]

Uue tervishoiuteenuse (edaspidi teenuse) lisamine loetelly®
Loetelus olemasoleva teenuse piirhinna muutmine?

! Tuidetakse koik taotluse
voimalik/vajalik tdita.

vdljad voi tuuakse selgitus iga mittetdidetava vilja kohta, miks seda ei ole

? Kui teenuse piirhinna muutmise tingib uue meditsiiniseadme, ravimi vm lisamine teenuse kirjeldusse,
tdidetakse taotluses uue ressursi kohta kbik viljad véi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava



|| Teenuse kohaldamise tingimuste muutmine’

|:| Teenuse nimetuse muutmine”

[_] Teenuse kustutamine loetelust®

[_] Teenuse omaosaluse misra muutmine®
D Muu (selgitada)

2.5. Peatiikk loetelus, [ ]Uldarstiabi
kus teenus peaks [ Jambulatoorne eriarstiabi
sisalduma XMeditsiiniseadmed jaravimid
DStatsionaarne eriarstiabi
DUuringud ja protseduurid
DOperatsioonid
DLaboriuuringud lahangud ja kudede transplantaadid
[ Jveretooted ja protseduurid veretoodetega
DHambaraw
DKompIeksteenused
[JEi oska mairata/ Muu (selgitada)

3. Toenduspdhisus ja ndidustused

3.1. teenuse osutamise meditsiinilised ndidustused ja vajadus teenuse osutamiseks;

Antud taotluse kontekstis ei ole kriitiline mitte konkreetne haiguse diagnoos, vaid hoopis
tavapdrasele ravile eeldatavalt mitte alluva multiresistentse tekitaja olemasolu.

Antibiootikumide jdrk-jérgult suurenev resistentsus olemasolevate ravimite suhtes on
maailmas tervishoiuga tegelevate organisatsioonide poolt réhutatud kriitiline probleem
tervishoius. (Euroopa Haiguste Ennetamise ja Kontrolli Keskus (ECDC), viide 1)

Toome jirgnevas osalisi kokkuvétlikke viljavstteid ECDC publikatsioonist (1) :

E. coli is among the most common causes of blood stream infection in Europe, and prompt
access to effective antimicrobial treatment is essential to reduce the health-related and
economic burden caused by this type of infection. (viide 1, |k 14)

Pseudomonas aeruginosais recognised as a major cause of health-care-associated infection.
Due to its ubiquitous nature and potential virulence, P. aeruginosais a challenging pathogen
to control in healthcare settings. Prudent anti-microbial use and high standards of infection
control are essential to prevent the situation from deteriorating. (viide 1, Ik 37)

valja juurde, miks seda ei ole véimalik/vajalik tdita. Kui piirhinna muutmise tingib ressursi
maksumuse muutus, tiidetakse vihemalt valjad 1- 2 ning 8.1.
3 Taidetakse kéik alipool esitatud vdljad voi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava vilja kohta,
miks seda ei ole véimalik/vajalik tdita.
' Tdidetakse punktid 1-2 ning esitatakse vaba tekstina péhjendus teenuse nimetuse muutmise
vajahkkuse kohta.

* Tdidetakse taotluse punktid 1-2 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus teenuse kustutamise kohta,

® Tdidetakse punktid 1-2, 4.6, 9 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus omaosaluse muutmise kohta.




Eesti olukord:
Viimastel aastatel on MDR (multi-drug resistance) sh. ESBL (extended spectrum
betalactamases) bakterite esinemine infekstioonitekitajana kasvav probleem ka Eestis.

Nditeks:

ESBL-de esinemissageduse tous PGhja- Eesti Regionaalhaiglas :

— ESBL esinemine 1000 hospitaliseerimise kohta ja esinemine vereringeinfektsioonide
tekitajana 1000 hospitaliseerimise kohta:

ESBL 1000 hospitaliseerimise kohta
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MDR (multi-drug- resistance) Pseudomonas aeruginosa esinemisageduse téus Pdhja-Eesti
Regionaalhaiglas




142

‘MDR P. aeruginosa 21
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ESBL-de esinemissageduse tbus TUK :
— ESBL esinemine 1000 hospitaliseerimise kohta ja esinemine vereringeinfektsioonides 1000
hospitaliseerimise kohta:
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3.2. teenuse tdenduspdhisus avaldatud Kliiniliste uuringute alusel taotletud néiidustuste
IBikes;




Osa 1 : Tervishoiuprobleemi olemus
Allolevas on toodud lilevaade, milles on ndidatud sobiliku teraapiavaliku olulisust kliinilisele
tulemusele . Kui ei suudeta tagada haigustekitajasse toimivat antibakteriaalset ravi, siis
tdendosus, et patsient sureb, kasvab drastiliselt. (viited 2-11).

Inappropriate Initial Antibiotic Therapy Leads to
Increased Mortality
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Importance of Initial, Appropriate
Antibiotic Therapy

“..selection of initial appropriste antibistictharapy (ie, gatting the antibictic treatmeantright the first
tima)iz animpertantazpect of carefor hespitalized patients withsericus irfections”
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Osa 2 : uue taotletud teenuskoodiga kaetud ravimite andmed




Tseftolosaan/tasobaktaam (viide 12,13):
Drug has both Gram positive and Gram negative activity.
o Enterobacteriaceae covered including ESBLs and beta-lactamases (including groups
TEM, SHV, CTX-M, OXA).
o P. aeruginosa susceptible including isolates with chromosomal AmpC, loss of outer
membrane porin (OprD) or up-regulation of efflux pumps (MexXY, MexAB).

Antipseudomonal activity improved by lack of effect on drug by typical resistance
mechanisms including efflux pumps, reduced uptake through porins and modification of
PBPs.

Ravim on Euroopa Liidus taotluse esitamise ajal registreeritud.

Tseftasidiim /avibaktaam (viide 14-16)

* Resistant Gram negative infections including ESBLs, KPCs but not most NDMs.

* Invitro activity seen against Gram negative pathogens including extended-spectrum

6-lactamases (ESBLs) and Klebsiella pneumoniae carbapenemases (KPCs).
Spectrum:
o ESBL:including TEM, SHV, CTX-M

KPC
AmpC
Oxacillinases: some
Pseudomonas aeruginosa: some AmpC, OprD mutants

o 0O 0 o0

Ravimi eeldatav registreerimine Euroopa Liidus toimub 2016 aasta jooksul taotluse
menetlemise ajal.

Kolistiin (viide 17-18)
o lInfections caused by multi-drug resistant Acinetobacter baumannii, Klebsiella
pneumoniae,and Pseudomonas aeruginosa.

o Active against most MDR Gram-negative organisms such as Pseudomonas aeruginosa
and Acinetobacter spp.

o Intravenous colistimethate sodium is indicated in adults and children including
neonates for the treatment of serious infections due to aerobic Gram-negative
pathogens in patients with limited treatment options. Consideration should be given
to co-administration with another antibacterial agent whenever this is possible. (viide

19)
Uheks  kominatsiooni vdimaluseks vBib olla beeta-laktaam antibiootikum-
meropeneem

Kolistiin intravenoosseks kasutuseks ei ole Festi ravimiregistris registreeritud. Samas on tegu
kaua turul olnud ravimi, mis on registreeritud suuremates Euroopa Liidu riikides ja mida saab
Eestisse tuua Ravimiameti eriloa alusel.

Fosfomiitsiin (viide 19)




o Eleven studies reported that at least 90% of the isolates were susceptible to
fosfomycin. Using a provisional MIC susceptibility breakpoint of 64 mg/! or less,
the majority of E. coli and K. pneumoniae isolates producing ESBL were
susceptible to fosfomycin (96.8% and 81.3%, respectively). In two clinical
studies, oral treatment with fosfomycin tromethamine was clinically effective
against complicated and uncomplicated lower urinary tract infections (UTIs)
caused by ESBL-producing E. coli in the majority of patients. Susceptibility of
ESBL-producing K. pneumoniae to fosfomycin has also been observed in previous
studies. In addition, the in vitro activity of fosfomycin against blaKPCcontaining
K. pneumoniae, including those non-susceptible to tigecycline or colistin, has
been examined by Endimiani et al,

Fosfomiitsiin intravenoosseks kasutuseks ei ole Eesti ravimiregistris registreeritud. Samas on
tegu kaua turul olnud ravimi, mis on registreeritud suuremates Euroopa Liidu riikides ja mida
saab Eestisse tuua Ravimiameti eriloa alusel.

3.3. teenuse sisaldumine punktis 3.1 esitatud niidustustel Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes;

Antud kontekstis on oluline tekitajapbhine ravi, kus toimiva antibakteriaalse ravi dikteerib
bakteri resitsentsuse profiil. Universaalseid ravijuhised puuduvad, kuna ei ole olemas
standardseid situatsioone ja iga konkreetset haigusjuhtu tuleb késitleda eraldi arvestades
haigustekitaja tundlikkust.

Antud teemavaldkonnas on oluline erialaorganisatsioon EUCAST.

The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing - EUCAST

EUCAST is a standing committee jointly organized by ESCMID, ECDC (European Centre for
Disease Prevention and Control) and European national breakpoint committees.

EUCAST tegeleb pidevalt kiisimusega — kuidas anda raviarstile tagasisidet/ soovitust, kuidas
konkreetset patsienti kinnitatud véi tendolise tekitaja puhul ravida.

3.4. teenuse osutamise kogemus maailmapraktikas ja Eestis punktis 3.1 esitatud naidustuste
IGikes;

Kogu maailmas kasvab jérk-jérgult bakterite resistentsuse olemasolevate ravim ite suhtes.

Mikrobioloogia labor mddrab haigustekitaja tundlikkuse (resistentsuse) olemasolevate
antibiootikumide suhtes. Selle info péhjal raviarst ja/véi infektsiooni kontrolli arst mddrab
sobiva ravi.

Probleemsete tekitajate korral on maailmapraktika ja Eesti praktika, et ravi iile otsustab
multidistsiplinaarne meeskond (antibiotic stewardship team), kuhu véivad kuuluda jérgmiste
erialade spetsialistid: raviarst, infektsionist, mikrobioloog, infektsioonikontrolli de, kiiniline
proviisor jne.

| 3.5. meditsiinilise tdendusp8hisuse vdrdlus Eestis ja rahvusvaheliselt kasutatavate
alternatiivsete tervishoiuteenuste, ravimite jm,;




Antud taotluse punkt ei ole kohaldatav.

Vastavalt ravijuhisele voi infektsiooni kontrolliteenistuse arsti soovitusele, valitakse
patsiendile antibiootikum, millele haigustekitaja eeldavatalt allub.

Juhul, kui sellist ravimit ei 8nnestu leida, siis patsiendil ravi puudub.

3.6. teenuse seos kehtiva loeteluga;
Selline teenus tdna puudub.

Kolistiin sisaldub tdna kopsusiirdamise jdrgsete ravimite komplektis — see ei ole antud
taotluse osas kohaldatav.

Kolistiini on kasutatud olemasoleva haigla teenuste hinnakirjas kas haigla voodipdeva véi
sepsise koodi all - see ei ole antud taotluse osas kohaldatav.

Meropeneem on kasutatud olemasoleva haigla teenuste hinnakirjas kas haigla voodipdeva
vi sepsise koodi all — see ei ole antud taotluse osas kohaldatav.

3.7. teenuse seos erinevate erialade ja teenuse tilipidega;

Antud taotlus on oluline infektsionistide ja intensiivraviarstide seisukohast.

4. Teenusest saadav tulemus ja kdrvaltoimed

4.1. teenuse oodatavad tulemused ning nende vérdlus punktis 3.2 esitatud
alternatiividega (ravi tulemuslikkuse liihi- ja pikaajaline prognoos):

Antud teenuskood vGimaldaks kasutusele v3tta toimivaid antibiootikume, mis on eelkdige
disainitud arvestades mikroobide erinevaid resistentsuse mehhanisme. Nende ravimite
kasutamisel kasvab véimalus patsiendi tervistumiseks, viheneb haiglas olemise aeg, |
viheneb tisistuste ravivajadus (nt kirurgia), surmajuhtumite vihenemine. Oluline on ka
resistentsete bakterite ringluse - ja llekande v8imaluse viihenemine. (viide 20)




Inappropriate Initial Antibiotic Therapy Leads to
Increased Mortality
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4.2.  teenuse kdrvaltoimed ja tiisistused, nende v&rdlus punktis 3.2 esitatud alternatiivide
kdrvaltoimetega:

Tseftolosaan/tasobaktaam

Uldiselt on ceftazolane/tazobactam hdsti talutay.

Kéige sagedamad kérvaltoimed (> 3% Il faasi thendatud andmete pdhjal) olid iiveldus,
peavalu, kdhukinnisus, kéhulahtisus ja piireksia, mis olid Uldjuhul kerge v6i médduka
raskusastmega. (viide 21)

Tseftasidiim/avibaktaam
The most common adverse reactions (incidence of 210% in either indication) were
vomiting (14%), nausea (10%), constipation (10%), and anxiety (10%). (viide 22)

Kolistiin

ADVERSE DRUG REACTIONS

COMMON

° Reversible dose dependent nephrotoxicity in up to 20% of patients ~14%
nephrotoxicity [ref],[ref].

* Phlebitis at infusion site. (viide 23, 24)

Fosfomiitsiin
The intravenous administration of fosfomycin is associated with a low incidence of
adverse effects. The most significant adverse effect related to the administration of




fosfomycin disodium is a high sodium intake, which could be a limitation in patients
with heart or renal failure (viide19)

4.3.  punktis 4.2, ja 3.5 esitatud kdrvaltoimete ja tlsistuste ravi kirjeldus (kasutatavad

tervishoiuteenused ja/vdi ravimid (k.a ambulatoorsed ravimid));

Patsiente jdlgitakse rutiinselt véimaliku neerupuudulikkuse suhtes ja vajadusel ravi
(annuseid) korrigeeritakse. Po6rduv neerukahjustus kaalub Gles surmajuhtumi véi raske
tusistuse.

4.4. taotletava teenuse osutamiseks ja patsiendi edasiseks jalgimiseks vajalikud
tervishoiuteenused ja ravimid (s.h ambulatoorsed) vm Ghe isiku kohta kuni vajaduse

I6ppemiseni ning vérdlus punktis 3.5 nimetatud alternatiividega kaasnevate teenustega;

Ei ole kohaldatav. Antud teenust kohaldataks haiglates, kus on juba infektsioonikontrolli
teenistus.

4.5. teenuse voimalik véar-, ala- ja ligkasutamine; teenuse optimaalse ja ohutu

kasutamise tagamiseks teenusele kohaldamise tingimuste seadmise vajalikkus;

Viddr-, ala- ja liigkasutamine on vélditav, kuna ravi alustataks infektsioonikontrolli teenistuse
otsusega ja peale mikrobioloogia laboriga konsulteerimist.

4.6.  patsiendiisikupdra v8imalik mdju ravi tulemustele;

Antud taotlus on haigusetekitaja spetsiifiline.
Antud taotlus ei ole patsiendi isikupdra spetsiifiline.

5. Vajadus

5.1. Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang (lhe aasta kohta 4 aasta Iikes),
kellele on reaalselt v8imalik teenust osutada taotletud niidustuste I5ikes:

Eeldatav patsientide hulk Eestis , kellel on avastatud MDR sh KPC, ESBL haigustekitajana ja
kellel oleks vaja rakendada antud teenuskoodi, on orienteeruvalt 100 patsienti aastas,
jdrgneva 4 aasta [Gikes. Maailma ildisi antibiootikumide resistentsuse trende silmas pidades

vBib patsientide arv ménevdrra aja jooksul téusta.

bakterite (MDR sh. ESBL) poolt
péhjustatud infektsiconi ravi —iiks
ravipdev

tseftolosaaniftasobaktaami  véi
tseftasidiimi/avibaktaamiga  véi
kolistiini _pluss meropeneemiga

Teenuse ndidustus Patsientide | Patsientide Patsientide | Patsientide
arv  aastal | arv aastal | arv  aastal | arv  aastal
2017 2018 2019 2020

1 2 3 4 5

Gram negatiivsete resistentsete | 100 105 110 115
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| véi fosfomiitsiiniga. | | l | |

5.2.  teenuse mahu prognoos iihe aasta kohta 4 jirgneva aasta kohta niidustuste |ikes:

Mahuprognoosi aluseks olevad andmed :
- Patsientide arv (vaata eelmine punkt)
- Tavapdrase ravikuuri pikkus — 7-14 péeva, keskmiselt 10 pdeva

| 2017 | 2018 | 2019 2020
A) patsiente 100 105 110 115
| B) keskmine paevade arv/patsient 10 10 10 10
C) taotletava koodi kasutuse maht (A*B) 1000 1050 1100 1150
Teenuse ndidustus Teenuse Teenuse maht | Teenuse maht | Teenuse maht
maht aastal | aastal 2018 aastal 2019 aastal 2020
2017
1 2 3 4 5
Gram negatiivsete 1000 1050 1100 1150

resistentsete bakterite
(MDR sh. ESBL) poolt
pdhjustatud infektsiconi

ravi ~iiks ravipdev
tseftolosaani/tasobaktaami
voi
tseftasidiimi/avibaktaamiga |
voi kolistiini pluss
meropeneemiga voi

fosfomiitsiiniga.

6. Taotletava teenuse kirjeldus

6.1.  teenuse osutamiseks vajalik koht (palat, protseduuride tuba, operatsioonituba, vm);

Antud teenust kohaldataks haiglates, kus on juba infektsioonikontrolli teenistus.

6.2.  patsiendi ettevalmistamine ja selleks vajalikud toimingud: premedikatsioon,
desinfektsioon vai muu;

Antud teenust kohaldataks haiglates, kus on juba infektsioonikontrolli teenistus.

6.3.  teenuse osutamise kirjeldus tegevuste I8ikes;

Mikrobioloogia labori analiiiis
Konsiilium
Haiglaravi koos infektsioonikontrolli teenistuse jilgimisega

7. Nouded teenuse osutajale

7.1.  teenuse osutaja (regionaalhaigla, keskhaigla, iildhaigla, perearst, vm);
Regionaalhaigla, keskhaigla

Uldhaigla (juhul kui konsulteeritakse haiglaga, kus on infektsioonikontrolli teenistus)

7.2, infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tiiendavate osakondade/teenistuste
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olemasolu vajadus;

Antud teenust kohaldataks haiglates, kus on Jjuba infektsioonikontrolli teenistus. Maakonna
haiglates, kus infekstioonikontrolli teenistus puudub, peaks konsulteerima teise haiglaga
infekstiooni kontrolli arstiga.

7.3.  personali (tdiendava) viljadppe vajadus;

Antud teenust kohaldataks eelkéige haiglates, kus on Jjuba infektsioonikontrolli teenistus ja
taiendavat viljadpet vaja ei ole.

7.4.  minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;

Antud teenust kohaldataks eelkSige haiglates, kus on Jjuba infektsioonikontrolli teenistus.

7.5, teenuse osutaja valmisoleku vdimalik mdju ravi tulemustele.

Antud teenust kohaldataks eelkdige haiglates, kus on Jjuba infektsioonikontrolli teenistus.
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8. Kulutdhusus

8.1.  teenuse hind; hinna pohjendus/selgitused;
Uhe ravipdeva ehk teenuse hind on EUR 52255
1 g |
C) A*B
A) Koodi
Osa- Kogus Uhiku |B) Pdeva- |hinna
Ravim kaal | Annustamine paevas | Hinna alus | hind maksumus | arvutus
tseftolosaan
/tasobaktaam | 40%
1 viaal C/T,
info tootjalt,
1,5 g iga 8 tunnijirel hulgihind KM- |
20% | v. 4,5 | ga EUR 100 66,67 300,00 | 60,00
Kaimasolevad uuringud
NP (nosokomiaalne
pneumoonia) puhul
soovituslik skeem 3 g
20% | CT iga 8 tunni jarel. 9 66,67 600,00 | 120,00
lviaal2,5¢g
C/A $285
(~€260) -
Johns
Hopkins
st Guide {U.S.).
tseftasidiim 2,5 g iga 8 tunni jare! Tootjaga (ile
/avibaktaam 40% | iv. 7,5 | kontrollimata | 104,00 780,00 312,00
kolistiin pluss
meropeneem | 15% | vt allolevat kahte rida 140,64 | 21,10
PERH
haiglaapteegi
andmetel 1
MM TU EUR
- kolistiin 15% | 9 MM TU, Iv 96,96 6,96 62,64
PERH
haiglaapteegi
B andmetel 1gr
meropeneem | 15% | 3*2gr/piev 6 | EUR 13 13,00 78,00
TUK
haiglaapteegi
andmetel 1gr
fosfomiitsiin 5% | 12-24gr/psev 18 | EUR 10.5 10,50 189,00 9,45
Kokku 100% 522,55

8.2.

teenuse osutamisega kaasnevate teenuste ja sood usravimite, mis on nimetatud p 4.4,
isiku kohta kuni vajaduse 18ppemiseni esitatud kulude vérdius alternatiivsete teenuste
kuludega isiku kohta kuni vajaduse I6ppemiseni;

Ei ole kohaldatav, antud teenus on kinnitatud vsi tdendolise resistentse GNB poolt
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pbhjustatud infektsiooni korral.kohaldatav.

Resistentne = ei ole toimivat alternatiivi

83. ajutise t6OvGimetuse hiivitise kulude muutus ihe raviepisoodi kohta tuginedes
téenduspdhistele uuringutele vorreldes alternatiivsete teenustega;
ei ole kohaldatav

8.4. patsiendi poolt tehtavad kulutused vdrreldes alternatiivsete teenuste korral
tehtavate kuludega
ei ole kohaldatav

9. Omaosalus

9.1.  hinnang patsientide valmisolekule tasuda ise teenuse eest osaliselt v&i taielikult

ei ole kohaldatav

10. Esitamise kuupdev 23.12.2015

11. Esitaja nimi ja allkiri Matti Maimets

C/C -;.’ U .,

Kaastaotleja esindaja : Juri Karjagin

i Allkirjastab taotluse esitanud erialaseltsi véi -
(henduse, tervishoiuteenuse osutajate henduse véi
haigekassa juhatuse esimees/president véi juhatuse
liige.  Elektroonsel  esitamisel  allkirjastatakse
digitaalselt ning lisatakse nime alla jargmine tekst
"(allkirjastatud digitaalselt)". |
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