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Multiresistentsete  bakterite  (sh ESBL) poolt
pohjustatud  infektsiooni ravi -~ ks ravipdev
tigetsiikliiniga.

X Uue terv1sh01uteenuse hsamme loetellu

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse.§ 31 Igikele 5 vo:b taotluse esitada tervishoiuteeniste osutajate iihendus,:
erialaithendus v&i haigekassa.
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] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[ vue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

O Olemasolevas tervishoiuteenuses. sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine vi piiramine)
L] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste lilevaatamine)
[0 Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse  piithiona miwtming, mis e filene wue
j.fi ravimikomponendi voi tehnoloogia lisamisest olemasoleévasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva -
‘ kulukomponendi muutmine)? ' '
[7 Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, -mis ei tulene _uue-;
“ravimikomponeridi vOi uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi-
-muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)’ ’
‘L Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse miira, haigekassa poolt-
kindlustatud isikult tilevéetava tasu maksmise kohustuse piirméira muutmine?
:[] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[ ] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust® _
;[ Uldkulude tihikuhindade muutmine vastavalt mégruse ,Kindlustatud isikult tasu maksmise

“kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu.
-arvutamise metoodika® § 36 1gikele 27

* Vajalik on taita taotluse punktid 1-2 ja 6

3 Vajalik on tiita tagtluse punktid 1 » 2 ja 12 ning kui on kohaldatav, siiska 7 ja 8

* Vajalik on taita taotluse punktid 1,2,5.1, 114 ja 12.

* Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2.

® Vajalik on taita taotluse punktid 1-2 jas.l

7 Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejdrel esitada kuluandmed métoodika midruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: , Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa® ja ,, Tervishioiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad* ' '
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Taotleme teenuskoodi loomist multiresisteritsete bakterite, sk ESBL raviks tigetsiikliiniga.
Eraldi teenuskoodi loomisel multiresistentsete bakterite raviks on kaks peamist eesméarki:

1. Laiendada reistentsete tekitajate. poolt pohjustatud infektsioonide ravivéimalusi.
2. Antibiootikumide ‘optimaalrie ja séstlik kasutamine (antibiotic stewardship).

Taotletava teenuse ravimit ei ole voimalik inkorporeerida tervishoiuteenuste loetelus olemascleva
sepsise ravipdeva komplekshinda (484R), sest multiresistentsete bakterite poolt pShjustatud
infektsiooni raviotsus ei tulene sellest, kas haige seisund vastab sepsise kriteeriumitele vaid
tavapdrasele ravile mitte alluva multiresistentse. tekitaja (MDR) olemasolust. Paljudel juhtudel ei
vasta MDR infektsioon sepsise definitsioonile.

Resistentset infektsiooni tuleb ravida k&ikides aktiivravi haiglates. Taotletava raviteemse
kasutamise kriteeriumiks on infektsioonikontrolliteenistuse konsultatsioon ning jirelvalve.

Tigetstikliin, glittsiiiiltsiikliinide rihma kuuluv antibiootiline ravim, on ndidustatud taiskasvanutel ja
lastel alates 8.a vanusest tiisistunud naha ja pehmete kudede infektsioonide, v.a. diabeetiliste
Jalainfektsioonide raviks ning tiisistunud kohusiseste infektsioomide raviks, Ravimil on lai
toimespekter Gram-positiivsete ja Gram-negatiivsete bakterite suhtes, kaasa arvatud anaeroobid.
Tigetstkliinili on soodne profiil neerukahjustuse ja maksakahjustusega patsientidel kasutamiseks..
Ravimil ei ole in vitro wuringutes taheldatud koostoimeid teiste antibiootikumiklassidega, puuduvad
kliiniliselt olulised koostoimed.

Tigetsiikliini kasutatakse juhul, kui muud alternatiivsed antibiootikumid ei sobi, véttes arvesse
kohalikke juhiseid antibakteriaalsete ainete kasutamise kohta, (Ref 2)

Euroopas lbiviidud jélgimisuuringutes on saavutatud soodsaid ravitulemusi komplitseeritud cIAl ja
cSSTI ravis. (Ref 3).

Tigetsiikliini profiil on sobiv kasutamiseks loodava teenuskoodi raames vastavalt naidustusele ninig
lalendaks oluliselt multiresistentsete bakterite poolt pohjustatud infektsiooni ravivSimalusi.

Resistentset infektsiooni tuleb ravida kéikides
aktiivravi haiglates tdestatud v&i tSendoliste
MDR (ESBL) korral. Taotletava raviteenuse
kasutamise ~ kriteeriumiks on
infektsioonikontrolliteenistuse  konsultatsioon
ning jirelvalve,

Tigetsiikliin on néidustatud taiskasvanutele ja
lastele alates 8. -aasta vanusest jargmiste
infektsioonide ravimiseks:

e ‘tisistunud naha- ja pehmete kudede
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infektsioonid, vilja arvatud  diabeetilised
jalainfekisioonid;

» tiisistunud k&husisesed infektsioonid.
‘Tigetstikliini tohib kasutada ainult neil juhtudel,
’kui mund alternatiivsed antibiootikumid &i sobi.
Tuleb v&tta arvesse ametlikke juhiseid
antibaktetiaalsete ainete kasutamise kohta,

ulemust, siimptomaatikat jm asjasse: puutuvat taustainifo

ne mitte konkreetne haiguse diagrioos vaid tavapirasele ravile
eeldatavalt mitte alluva multiresistentse infektsioonhaiguste olemasolu.

Gram-negatiivsete bakterite resistentsus olemasolevate ravimite suhtes tduseb kogu maailmas ja ka
Eestis on niha tusutrendi, _

Antimikroobne resistentsus enamikus EU liikmesriikides on endiselt suur vi tdusuteel, eriti selliste
bakterite puhul, nagu. Staphylococcus aureus (MRS4), Escherichia coli (ESBL), Klebsiella
pneumoniae (ESBL) ja Pseudomonas aeruginosa. (Ref.1)

Néiteks on. E.coli itks enamlevinud vereringe infektsioonide pshjustest Euroopas ja kiire Juurdepiis.
efektiivsele antimikroobsele ravile onm hidavajalik, et vihendada koormust tervishoiule- ja
majandusele, mida seda tiitipi infektsioonid pshjustavad. (Euroopa Haiguste Ennetamise ja Kontrolli
Keskus (ECDC) (Ref1)

Pseudomonas aeruginosa‘t tuntakse kui nosokomiaalsete infekisioonide tiht peamisi pShjustajaid.
Oma laia levimuse ja potentse virulentsuse t5tta on P.aeruginosa kontrolli all hoidmine
‘tervishoiusektoris keertline tilesanne. (Refl)

Eesti olukord: Viimastel aastatel (2009-2014) on multiresistentsete  bakterite esinemine.
infektsioonitekitajana kasvav probleem ka Festis. Andmed ESBL esinemissageduse téusu kohta
1000 hospitaliseerimise kohta ja esinemine vereringe infektsioonides tekitajana 1000
‘hospitdlisecrimise kohita SA PERH-is (slaidid 1-2) ja SA TUKis (slaid 3).

ESBL 1000 hospitaliseerimise kohta ESBL VRI 1000 hospitaliseerimise kohta
B e e — G5 o o e e
T 04 5 . S
4 ' :0’3: 4\ F v A Y
34 ® ESBL 1000 B2 e e —ESBLVRI100D
) hospitaliseerimise | < . ) hospitaliseerimise
PP F S E RS I o B A DD O
-SSP AR AP SEESEII s

| slaid 1ja 2. ESBL Esinemissagedus SA PERILs aasiatel 20042014
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slaid 3. ESBL esinemine 1000 hospitaliseerimise kohta ja esinemine vereringe infekisioonides
(VRI) tekitajana 1000 hospitaliseerimise kohta SA TUK-s aastatel 2004-2014.

Samuti ndeme- Eestis karbapeneemresistentse. Pseudomonas aeruginosa :e'sinemissage'duse- tousu.
MDR Pseudomonas aeruginosa esinemisageduse téus P&hja-Eesti Regionaalhaiglas aastatel 2012-

Slaid 4. Andmed SA TUK 2004-2014.
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Kuna Gram-negatiivsete bakterite resistentsus olemasolevate ravimite suhtes tGuseb kogu maailmas
ja ka Eestis on niha ilmset tdusutrendi, siis on eesmirk leida tdiendavaid v&imalusi patsientidele
sobivamate ravivdimaluste pakkumiseks tavapérasele ravile eeldatavalt mitte alluva multiresistentse:
tekitaja olemasolu korral.
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ublitseeritud raporteid MDR patogeenide poolt pShjustatud infektsioonide kohta,
mille puhul ravivalikud on piiratud.(Ref.8)

Sobilik ravivalik on oluline kiire Kliinilise tulemuse saavutamiseks, Kui ei suudeta tagada
haigustekitajasse toimivat antibakteriaalset ravi, siis tdenfiosus, et patsient sureb, kasvab
mirkimisvédrselt; (Ref, 9-17)

‘Slaid 4, Ebasobiv-esmane antibiootiumravi valiku tulemuseks on suremuse suutenemine.

 Inappropriate Initial 'A_ﬁiibioﬁé Therapy Léads" to
- Increased Mortality

Micek (213 B

Joo (20113

Kumar {2005} §

© . Vains{Ioes) §

Dupont 2ot} §

" itranim [eaoy 7
" Ruz{o0m

Kawt {13} ¢

S —
Mortatty {8} ¢ '

ATS/IDSA ravijuhises r8hutatakse, et ... ravi alguses sobiva anitbiootikumi valik (st kohe esimese
korraga Gige antibiootilise ravimiga alustamine) on tdsiste infektsioonidega hospitaliseeritud
patsientide ravis viiga oluline. (Ref 15;18) Slaid 5.
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Importance of Initial, Appropriate
Antibiotic Therapy

"...selectfon af initial appropriste antibioticthearapy {ie, getting the anﬁ'bi_qt_ic trestmentright the first
time)is animpaitant aspect of care for hospitslzed patients withseriousinfectons®
— ATS/IDSA Guidelines

A Stuty by Kodet and Conetagaes Evanating the Impest of inegequele Ratiniicrotinl Toarsgy on Mortasty

ca
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An-Ceue Movtehey Infectign-Relsted Martshy

timicrobel e a Adeg Emicrobisl treetment
{n=159} [»=385)
ATE-Aradrin Trocz FrN z zZ: oF Avkten.

Adscrud fmem AR G el e, L9 IS RO,
T ATIATER Ay R £ S e DRTIITL ML SIS

o FEraldi teenuskoodi loomine multiresistentsete infektsioonide raviks tGestatud jal vl
téendoliste MDR (sh ESBL) korral on 2 peamist eesmirki: 1. laiendada resistentsete
tekitajate poolt pShjustatud infektsioonide ravivoimalusi 2. Antibiootikkumide optimaalne ja
stdstlik kasutamine (antibiotic stewardship).

Enim kasutatud ja enamasti efektiivne ravimklass Gram negatiivsete resistentsete tekitajate korral
on karbapeneemid. _

Samas. on ndidatud, et laialdane karbapeneemide kasutamine soodustab resistentsuse kujunemist
antud Klassi antibakteriaalsete ravimite suhtes. (KPC (K. Preumoniae carbapenemases) jt.)

Uhe konkreetse ravimklassi kasutamise viihendamine parandab mikroobide tundlikkust sama klassi
suhtes. Karbapeneemide vahenenud kasutamisega korreleerus karbapeneemresistentsete
Pseudomonas spp. And Acinetobacite spp (vastavalt: Spearman. rho:0.155, p=0.712 ja Spearman
7ho:0.180, p=0.668) (Ref 19)

Eesti haiglates kasutatakse praegu multiresistentsete, sh ESBL produtseerivate bakterite poolt
pohjustatud infektsioonide raviks samuti k&ige enam karbapeneerne.

Osade]l juhtudel kasutatakse kombinatsioonravi kolistiin/meropeneemiga ning fosfomiitsiini.
Kombinatsioon kolistiin/meropeneem selekteerib rohkem resistentseid tiivesid kui monoteraapia.
Lisaks on kolisttinil mitmeid olulisi kérvaltoimeid ja seetdttu ei sobi see kdikidele patsientidele.

Juba praegu ja#vad moned patsiendid adekvaatse :r"aVita_‘, mis viib suremuse tdusuni.

Antud teenuskood v&imaldaks kasutusele votta toimivaid antibiootikume, mis-on eelk&ige disainitud
arvestades mikroobide erinevaid resistentsuse mehhanisme. Nende ravimite kasutamisel kasvab
v8imalus patsiendi tervistimiseks, viiheneb haiglas olemise aeg, viheneb tiisistuste ravivajadus (nt
Kirurgia), surmajulitumite vihenemine. Oluline on ka resistentsete bakterite ringluse - ja iilekande
vdimaluse vdhénemine, (Ref 3)
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(Ref 7) The Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial (T.E.8.T.) 2004
alustatud longitudinaalne jilgimisuuring, Eesmirk: monitoorida globaalseid
muutusi bakterite tundlikkuses komplekti antimikroobsete ravimite suhtes. |
Kiéesolevasse, Ida-Eurcopat kisitlevasse analiitisi on Kaasatud andmed-
2004-2010 aastatest, 10 925 Gram negatiivset ja 4611 Gram positiivset
isolaati 42 keskusest. Uuringus osalevad Ida-Euroopa riigid (Bulgaaria,
Horvaatia, Téehhi, Ungari, L#ti, Leedu, Poola, Rumeenia, Slovakkia,
Sloveenia, Tiirgi) saadavad igal aastal 135 Gram negatiivset ja 65 Gram
positiivset isolaati. Uuringusse oodatud Kliinilised isolaadid: Gram
negatiivsed, Acinetobacter spp, (15), Haemophilus influenzae (15), E.coli
(25), Enterobacter Spp (25), Klebsiella spp (25), P.aeruginosa (20) and
Serratia spp (10); ja Gram positiivsed, Enterdcoccus spp. (15)
Staphylococcus  aureus  (25), Streptococcus  agalactiae  (10) ja
Streptococcus pneumoniae. (IS) Isolaadid koguti ambulatoorsételt vai
hospitaliseeritud nosokomiaalse vdi valiskeskkonnatekkese infekisiooniga
patsientidelt. Igalt patsiendilt vdeti vastu vaid iiks isolaat. Tsolaadi
kaasamine ei s6ltunud patsiendi haigusloost, varasemast antimikroobse ravi
kasutusest, vanusest' ega soost. Sobilikud olid kultuurid k&igilt keha
piitkondadelt, kuid ainult 25% isolaatidest vdis olla uriinist saadud
kultuuridelt. Uuringusse ei kaasatud varem hojustatud ja séilitatud isolaate.

Monitooriti tigetstikliini, - glitsiiiiltsiikliinide klassi kuuluva laia-spektriga
antimikroobse agendi in vitro aktiivsust vérreldes mitmete antimikroobsete
ravimite aktiivsusega oluliste Gram negatiivsete. ja Gram positiivsete
patogeenide suhtes.

MIC médrati kasutades CLSI (Clinical and Ldboratory Standards Institute)
puljongi mikrolahjenduse: metoodikat. Antimikroobne tundlikkus m#grati
kasutades EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) laviviirtusi.

Monitoorimise algus aastal 2004, uuring kestab kiesoleva a_lanl Siin
kirjeldatud uuringu tulemused on kokkuvéte permodlst 2004-2010.

Tigetsiikliini, glitstitiltstikliinide  klassi  kuuluva  laia- -spektriga
antimikroobse agendi. in vifro aktiivsust v8rreldes mitmete antimikroobsete
ravimite aktiivsusega oluliste Gram negatiivsete ja Gram. posititvsete
| patogeenide suhtes.

/| Gram negatiivsete ja Gram positiivsete isolaatide tundlikkus: tigetsiikliinile
| ja valitud antimikroobsetele agentidele.

ESBL-e. raporteeriti 15,3% E.coli ja 39,3% K preumonide isolaatides.
ESBL-positiivne  E.¢oli oli viga tundlik tigetsiikliinile (98, 5%),
meropeneemile (98%) ja imipeneemile (95,1%).

Enamus antimikroobseid agente nditasid vihest aktiivsust dcinetobacter
| baumannii ja Pseudomonas aeruginosa subtes.

| Vancomiitsiini resistentsust leiti 0,9% Enterococcus Saecalis ja 11,7%
| Enterococcus faeciumi isolaatides. Korget aktiivsust Eriterococcus faeciumi
| suhtes néitas tigetsiikliin (100%) ja linesoliid (99, '?%)
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| Veerand Staphylococcus aureuse isolaatidest olid metitsilliin resistentsed
S.aureus (MRSA). Kaik MRSA-d olid tundlikud tigetsiikliinile,
1 linesoliidile ja vankomiitsiinile.

‘Tigetsiikliin toimis histi mitmete Gram-negatiivsete patogeenide suhtes
nagu E.cofi-mille subtes tigetsiikliin oli kdige aktiivsem  antimikroobne
agent (tundlikkus 99,2%), samas raporteeriti madalat inhibeerivat
kontsentratsiooni H:influenzae (MIC90=0,25 mg/L) ja A.baumanni suhtes
(MICoo=2mg/L). '

Tigetstikliin toimis hésti ka Koxptoca (tundlikkus 94%), K preumonice
(87%) ja Entercbacter spp (85,5%) puhul ehkki amikatsiin, imipeneem ja
v8i meropencem olid sageli sama aktiivsed (v6i marginaalselt
aktitvsemad). Ainult 70,7% Swmarcescens isolaatidest olid tundlikud
tigetsiikliinile, samas kui Aasia-Pacific piirkonnas ja Aafrikas on
raporteeritud vastavalt 94,6% ja 96,3% tundlikkust. Tigetsiikliin polnud
aktiivne P.aeruginosa suhtes.

Tigetsiikliin oli selles wuringus iks efektiivsemaid antimikroobseid, agente
Gram-positiivsete patogeenide. suhtes: k&ik E. faecalise, E Faeciumi,
S.agalactiae ja S.aureuse (incl MRSA) olid tundlikud tigetstikliinile.
Samas raporteeriti tigetsiikliin MICeo =0,06mg/L S, preumoniae suhtes,

mdnede patogeenide resistentsuse ilmnemine ja muutuse trendid selles.

Raportis- leitakse, et Ida-Euroopas on suurenemas resistentsus mdnede.
patogeenide puhul, (4.baumannii ja K.pneumoniae). MRSA osas niha
langustendentsi (25,6% selles uuringus vs 41,3% globaalses T.E.S.T.
uuringu analfiiisis perioodist 2004-2009), ehkki regiooniti on see -siiski
suureks ohuks.

Kui soovite kirjeldada mitut erinevat kiinilist wuringut, siis palume kopeerida viljad 4.2.1-
428
Maksimaalselt palume kajastada kuni 5 teaduslikku uuringit.

(Ref. 5) Prescription behaviours for tigetsiikliin in real-life clinical practice
from 5 European observational studies.

See on pikaajaline. jﬁlgimisuur’ing-,__ millest on erinevad autorid en tehtud mitmeid
analiiise ja publikatsioone osalenud riikide kohta, sh eraldi cIA] patsientide,
cSSTI patsientide kchta.

Kogutud patsientide andmete analiilis tigetsiikliini kasutamisest. 5 Euroopa
Jdlgimisuuringust, 191 keskust, 1782 patsienti, neist Saksamaal 1025, Ttaglias
317, Hispaanias 115 ja 169 (2 uuringut), Prantsusmaal 156 patsienti.

61,6% mehed, pt kesmine vanus 63,4a (15-94a) BMI 27,5 (_1-4-_90)kg1_’m2-, enamus
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(80,2%) olid saanud varasemat antibakteriaalset ravi, kaasuvaid haigusi oli 91%
patsientidest.  (neist hiipertensioon 63%, diabetes mellitus  35,4%,
neerupuudulikkus (33,5%). 21,6% patsientidest olid rasvunud, 19,2 suitsetajad,
9,7% raporteeriti alkoholi liigtarvitamine.

| Komplitseeritud infektsioonid vdivad olla poliimikroebse tekkega ja pohjustatud.
erinevate aeroobsete ja anaeroobsete Gram-positiivséte ja Gram-negatiivsete
bakterite poolt, mille hulgas vaivad esineda ka multiresistentsed titved,

NA

| Jalgimisuuringud pericodil juuli 2006 - oktoober 2011,

| Uuringutes kokku s$aid 1591 patsient (89,3%) standardannuse tigetsiikliini
1 (100mg +50mg 2x pievas). Keskmine ravi pikkus oli 11,1 pieva (1-78 pieva),
| pikim keskmine ravi pikkus oli Hispaania-2. Uuringus (13,8 pieva) ja koige
| lihem keskmine ravi pikkus Prantsusmaal (9,9 pieva).

Tigetstikliini ravitulemus:

Tigetstikliini kasutati esimese rea ravina 642 patsiendil (36,3%) ja teise rea ravina
1127 (63,7%) juhtudel. |

Tigetstikliini kasutati erinevate infektsioonide raviks, :sh monede, mille jaoks
puudub registreeritud nédidustus. Tigetsiikliini kasutamisotsuse monoteraapias
voi koos teiste antibiootikumidega tegi raviarst ja enamus patsiente sai
tigetsiikltini standatd doosis, keskming ravi pikkus 11,1 pdeva. Umbes 58,3%
Patsientidest sai tigetsiikliini registreeritud naidustusel cIAI (44,1%) ja cSSTT
(14,3%), pooled patsiendid said ravimit monoteraapiana.

Kokkuy sai 49,6% npatsientidest kombinatsioonis tigetsiikliiniga ka teisi
antibakteriaalseid ravimeid, kuid erinevused monotetaapia ja kombinatsioonravi
kasutamise vahel on riigiti suured. Kombinatsioonravi kasutamine oli kdige
sagedasem Hispaania-2 uuringus'84%, ja madalaim Ttaalias (24,3%).

Koige sagedamiini kasutati kombinatsiooniks 3 ja 4 polvkonna tsefalosporiine,
fluorokinoloone  ja. karbapeneeme, mida vdidi anda aktiivsuse tottu
pseudomonase suhtes.

Peamine tigetsiikliini kasutamise pohjus oli eelneva antibiootilise ravi
cbabnnestumine (46,1%), infektsioon tingis laia spektriga antibiootikumi
kasutarnise (41,4%) v&i kahtlustati infektsiooni pohjustajana resistentset
patogeeni (39,4%). Prantsusmaal oli tigetsiikliini kasutatamise pohjuseks 17,9%
jubtudest patsiendi neerupuudulikkus.
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Tigecycline usage in critically ill patients: a
multicenitre porospective observational study in the
Intensive care setting: (Ref.27)

Prantsusmaa, 26 intensiivravi osakonda (ICUY

156 patsienti, (64% mehed, vanus 60 +-15a)
Kaasamisel oli 53% SOFA score >=7,;

93% oli saanud eelnevalt mfektswomvastast ravi.

| Prospektiivne vaatlusuuring,

o Tigetsiikliini sai esmavalikuna 47%, enamast
kombinatsioonravi osana (67%), 56% cIAl raviks,
19% SSTI raviks, ja ka muude infektsioonide tottu.
76% ravitud infektsionidest olid nosckomiaalsed.
Baktereemiat. raporteeriti  12% pat31ent1dest. Ravi
| kestuse mediaan oli 9 pieva.

|NA

| Sept 2008 — aprill 2010

Koguti ICU osakorina jarjestikused patsmndajuhturmd
taiskasvanud patsiendid, kes said ravi tigetstikliiniga.
Andmed ravi algusest kuni 7 péeva peale ravi 16ppu.

| Elulemus registreeriti 28.ndal pseval.

| Tigetsiikliini kasutamine praktikas, soodne ravivastus.

| Ravivastus, Klassifitseeritud SOFA score (<7 v5i >=7)
1 pOhjal.

| (SOFA - secuential organ failure assessment)

| Uldine soodne ravivastus oli 60% ravi 16pus ja 53% 7
| péeva peale ravi 1appu.

| Elulemus 28.ndal pdeval oli 85% ja stafistilist
| erinevust ei-nihtud vanuse gruppide vahel (87% vs
| 80% <70a ja >=70a seas vastavalt, p=0,408)
Tigetsiikliini kombineeriti teiste antimikroobsete
ravimitega 65% juhtudest, sarnasel magral nii vanuse:
kui SOFA. skoori 16ikes. (Tulemused ei erinenud
_statistiliselt oluliselt)

Erinevate faktorite mdju elulemusnéitajatele.
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Elulemus 28.pdeval oli kdrgem ‘patsientidel, kel
BMI<= 3Skgfm2 kui BMI>35kg/m2 (87% vs 63%
.| p=0,003) Ja statistiliselt oluliselt kérgem patsientide

" | osas, kes ei kuulunud k&ige raskemasse haiguse astme

Elulemus oli. 86% IAIL

| ICU patsientidele.

.| riihma) (96 vs 75% p<0,001)

93% SSTI ja 80% muude

infektsioonidega patsientide rithmas.
Ravivastus oli parem patsientidel kes said ravi > 9
pieva 70% vs 40%.(p<0,001)

| Kokkuvdttena jareldavad autorid jareldavad, et
tigetsiikliinravi soodne ravivastuse miir uuringus oli
vorreldav teiste ICU uuringutes raporteeritud uuringute
tulemusega, Tigetstikliin sobib alternatiivseks. raviks
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iiveldus, oksendamine, diarréa

sepsis/septiline Sokk, kopsupdletik, abstsess, infektsioonid;
| osalise aktiveeritud tromboplastiiniaja (aPTT) pikenemine, protrombiiniaja (PT)
| pikenemine; hiipoglitkeemia, hitpoproteineemia; pearinglus; flebiit; kohuvalu,
| diispepsia, anoreksia; seerumi aspartaataminotransferaasi (ASAT) ja seerumi
| alaniinaminotrans-feraasi (ALAT) aktiivsuse tdus, hiiperbilirubineemia

| kihelus, nahalééve; haavade paranemise aeglustumine, reaktsioon stistekohas,
{ peavalu; seerumi amfilaasitaseme tous, vereplasma uurealimmastiku (BUN)
| taseme tous

Tisistunud naha- ja pehmete kudede infektsioonide ja tiisistunud kshudone
infektsioonide I ja TV faasi kliinilistes uuringutes esines infektsiooniga seotud
raskeid kdrvaltoimeid sagedamini ti getsitkliiniga (7,1%) kui vOrdlusravimitega
ravitud patsientidel (5,3%). Taheldati olulisi erinevusi sepsise/septilise Soki
esinemises tigetstikliini kasutamisel (2_,2%),_v6treldes vordlusravimitega
(1,1%). ASAT ja ALAT korvalekaldeid esines tigetsiikliiniga ravitud
patsientidel sagedamini pérast ravi, kuid vordlusravimiga ravitud patsientidel
sagedamini ravi ajal. Kéigis tiisistunud naha- ja pehmete kudede infektsioonide
Ja tiisistunud kéhudéne infekisioonide I ja IV faasi uuringutes esines
surmajuhtumeid 2,4%-1 (54/2216) tigetsiikliiniga ravitud patsientidest ja 1,7%-1
(37/2206) aktiivsete vordlustavimitega ravitud patsientidest.

Viga sagedased korvaltoimed: posrduv iiveldus (21%) ja oksendamine (13%), mis tekkisid
tavaliselt varakult (1...2. ravipﬁeval) Ja olid iildiselt raskusastmelt kerged vdi mdsdukad.

(European Medicines Agency- EMA) Euroopa Ravimiameti teostatud riski/kasu analiiisi hinnangul
on tigetsiikliinist saadav kasu suurem kui vimalikud raviga kaasnevad riskid. (Ref. 6)
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Kogu maailmas kasvab jark-jargult bakterite resistentsuse olemasolevate ravimite suhtes.. _
Konkreetse taotletava teenuse Kontekstis ei  ole olemas kehtivat rahvusvahelist ravijuhist,

juhindutakse EUCASTI soovitustest. (vt punkt 5.3)

Probleemsete tekitajate korral on maailmapraktika ja samuti Eesti praktika, et ravi iile otsustab
multidistsiplinaarme meeskond (antibiotic stewardship team), kuhu voivad kunluda Jdrgmiste
erialade spetsialistid: raviarst, infektsionist, mikrobioloog, infektsioonikontrolli &de, kliiniline
proviisor jne.

Mik_robioloogia labor maédrab haigustekitaja  tundlikkuse (resistentsuise) ol_emasolevate
antibiootikumide suhtes. Selle info pohjal raviarst ja/vdi infektsiooni kontrolli arst mésrab sobiva
ravi.

Pohjaliku tilevaate tigetsiikliini kasutusest praktikas on toodud eelpool (vt p. 4.2) toovad autorid
Bassetti, M. , Eckmann, C., et al uuringus, "Prescription behaviours for tigecycline in real-life
clinical practice from five European observational studies." (Ref'5,)

Peamised tigetsiikliini kasutamise pobjustena  toodi vilja 1. eelneva. antibiootilise ravi
ebadnnestumine (46,1%); 2. infektsioon tingis laia spektriga antibiootikumi kasutamise (41,4%) véi
3. kahtlustati infektsiooni pohjustajana resistentset patogeeni (39,4%). Prantsusmaal oli tigetsiikliini
kasutatamise_pﬁhjuSeks 17,9% juhtudest patsiendi neerupuudulikkus.

Sama jélgimisprogrammi andmeid analiiiiside kKohta on mitmeid publikatsioone, niiteks tunakse
Eckman et al 2013 vélja kliinilise tulemusnditajad: cIAI patsientide] saavutati soodne kliiniline
tulemus 77.4% juhtudest. (Ref 20) _

Teises: publikatsioonis toob Montravers P, et al vilja, et 79,6% oSSTI patientidel kes said ravi
tigetstikliiniga monoteraapiana vai kombinatsioonravis saadi soodne kliiniline tulemus ilma
vajaduseta edasiseks antibiootiliseks raviks. Kliinilise tavivastuse % erines riigiti, Prantsusmaal, kus
koik patsiendid olid intensiivravi osakonnas oli see 62,5% |, Hispaania-1 uuringus, kus vaid 1
patsient oli intentsiivravi osakonnas) oli ravivastus 93,8%. (Ref 21

Vaatamata arengutele diagnostika, kirurgilise ja antimikroobse ravi vSimalustes on komplitseeritud
intra—abdonﬁnaa‘lsetc--in'fektsioonidega seotud suremus ikkagi viéiga kérge.

WSES (World Society of Emergency. Surgery) ravijuhis intra-abdominaalsete infektsioonide raviks
toob vilja: Ehkki tigetstikliinil puudub i vitro aktijvsus F.aeruginosa voi P.mirabilise suhtes, on
see arvestatav ravivBimalus komplitseeritud IAl-de puhul tinu soodsale' in vitro aktiivsusele
anaeroobsete  organismide, Enterococeide, mitniete ESBL-ja. karbapenemaasi-tootvate
Enterobacterite, Acinetobacter species Ja Streptomonas maltophilia sihies. _

Tigetsiikliini kasutamine IAT ravis on eriti kasulik tinu selle unikaalsetele farmakokineetilistele
-omadusele; ravim ellimineeritakse aktiivse biliaarse sekretsiooni teel ja seetSttu suuteline
pohjustama korget biliaarset ja fekaalset kontsentratsiooni. (Ref. 22)

Tigetsiikliini  soovitavad MRSA puhul c¢SSTI raviks kasutada mitme Buroopa riigi
infektsioonhaiguste ravijuhised.
a)ltalian Society of Infectious Diseases and International Society of Chemotherapy
' (soovitus A T) (Ref.23) _
b) Gruppo italiano di Studio Infezioni Gravi (GISIG) soovitus B I) (Ref24)
©) British Society of Antimicrobial Chemotherapy (soovitus B [) (Ref.25)

Soovituse tugevus: A-fugev tdendus, B-mdcdukas tdendus C-nork tBendus; Tdenduse - kvaliteet I-vahemalt 1 Korralikuit

randomiseeritud, kontrollitud: kliinilitie uuting, 11 ~tdendus vithemalt iiks korralike disainiga mitterandomiseeritud uvring, Il-toendus |
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autoriteetsete allikate arvamused

Louna—Aafrika vastavate ertalade seitside koostdss 2010 avaldatud ravijuhises Guideline Summary:
appropriate use of tigecycline on selgitused, millisel puhul tuleks tigetsiikliini kasutada
monteraapiana ja millal kombineerituna teiste antimikroobsete ravimitega (see sSltub tekitajast ja
tundlikkusest). Kokkuvéttes deldakse; ¢t tigetsiikliin sobiv empiiriline valik monoteraapias cIAl ja
¢SSTI juhul kui:

Kahtlustatakse resistentseid organistme (va. infektsioonid pseudomonasega);

Patsient on saanud varasemat antibiootikimravi (viimase 3 kuu jooksul);

Varasem ravi on osutunud cbaefektiivseks

Patsient on allergiline beta-laktaamidele:

On kahtlus vankomiitsiini tolerantsusele;

Tegemist on eakate patsientidega ja/v6i on tegu hooldekodu patsientidega.

Esinevad kaasuvad haigused, nt neerupundulikkus. (Ref 26) '

Kirjanduses leidub viimasel &jal publitseeritud raporteid MDR patogeenide poolt pShjustatud
infektsioonide kohta, mille puhul ravivalikud on piiratud, on juhtinud tihelepanu tigetsiikliini
sagedasema Kkasutamise vGimalusele kombinatsioonravi osana juhtudel, mis jdivad viljapoole
registreeritud néidustust. Nii on kasutatud tigetsiikliini edukalt kombinatsioonravis karbapenemaasi
produtseeriva Kiebsiella pneumoniae KPC ja MDR Acinetobacter baumani pohjustatud eluchtlike
nakkuste puhul. Autorid leiavad, et tigetsiikliini peaks rohkem kasutama registreeritud niidustustel
ning MDR Gram-negatiivsete infektsioonide kombinatsioonravi osana vajadusel ka viljaspool
néidustust. (Ref, 8)

“kdttesaadn

haiglaravi 330R: Sepsise ravi vankomliitsiini, | 63.63 EUR

teenus karbapeneem, linesoliidi, ¢ Paljudel juhtudel ei vasta MDR
tsefepiimi vbi piperatsilliiniga, infektsioon sepsise definitsioonile.
Uhe pdeva raviannus » Kehtiv kood ei sisalda tipetsiikliini

haiglaravi 484R  Sepsise antibakieriaalne | 30.01 EUR,

teenus ravi, the toimeaine. pievane * Paljudel juhitude! ei vasta MDR
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raviannus infektsioon sepsise definitsioonile.
» Kehtiv kood ei sisalda tigetsitkliini

plaotietay teenus eelisein

Konkreetse taotletava teenuse kontekstis ei ole olemas kehtivat rahvtsvahelist ravijuhist,
Jjuhindutakse EUCASTI ‘soovitustest. '

‘Antud koentekstis on oluline tekitajapshine ravi, kus toimiva antibakteriaalse ravi dikteerib bakteri
resitsentsuse  profiil. Universaalseid ravijuhiséd putiduvad, kuna ei ole olemas standardseid
situatsicone ja.iga Konkreetset haigusjuhtu tuleb kisitleda eraldi arvestades haigustekitaja
tundlikkust.

Antud teemavaldkonnas on oluline -erialaorganisatsioon EUCAST {The European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) on ESCMID, ECDC (European Centre for Disease
Prevention ‘and Coritrol) and Euroopa rahvuslike lavendikomiteede poolt loodud kom‘itee_,_ mis
tegeleb pidevalt kiisimusega, kuidas anda raviarstile tagasisidet ning soovitusi; knidas korkreetset
patsienti kinnitatud v&i tSenolise tekitaja puhul ravida, '

Tigetsiikliini kasutamisel moneteraapias v} kombinatsioonravi osana viie Euroopa jélgimisuuringu
raames saadi kliinilise efektiivsusniitajana positiivne ravivastus 79,6% c¢SSTI ja 77,4% cIAI puhul,
Tigetsiikliini kasutamise péhjusteks oli eelneva ravi ebaithusus (46,1%), tavimi lai antibiootiline
spekter (41,4%) ja kahtlus resistentsele patogeenile (39,3 %). (Ref.4)

Tigetsiikliini annuse kohandamine ei ole vajalik kerge kuni modduka maksakahjustusega
patsientidel (Child-Pugh A ja Child-Pugh B) ega neerukahjustusega patsientidel. Kliinilistes
uuringntes kdige sagedamine esinenud ravimiga seotud kérvaltoimed olid psorduy iiveldus (21%) ja
oksendamine 13%, mis olid raskusastmelt ketged v&i maodukad. (Ref2.)

Tigetsitkliini ja enamiku antibiootikumiklasside vahel sihtmirgil pshinev rist-resistentsus puudub.
Ta on voimeline tiletama kahte pahilist tetratsiikliiniresistentsuse mehhanismi — ribosoomikaitset ja
véljavoolu, In vitro uuringutes ei ole tigetsiikliini ja teiste sageli kasutatavate antibiootikumiklasside
vahelist antagonismi taheldatud, (Ref 2.)

Oluline on ka ,karbapeneeme sasistev strateegia®, et vihendada selektiivset survet karbapeneemide
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kasutusele haiglates, kus ESBL tootvate Gram-negatiivsete bakterite prevalents on kdrge. (Ref.4)

Taotletava wue teenuskoodi loomine ja tigetsiikliini kasutuselevétt selle raames looks pohjendatud
v@imaluse tigetsiikliini kasutamiseks Gram-negatiivsete bakterite (MDR sh ESBL) poolt
pohjustatud infektsioonide raviks.

Antud teenust kohaldatakse haiglates, kus juba on infektsioonikontrolli teenistus.

Mikrobioloogia laboris médratakse haigustekitaja tundlikkus (resistentsuse) olemasolevate
antibiootikumide suhtes.
Saadud info pdhjal raviarst ja/v3i infektsiooni kontrolli arst médrab sobiva ravi.

Konsiilium: Ravi iile otsustab multidistsiplinaarne meeskond _(antibior;'c stewardship tegm), kuhu
kuuluvad Jérgmiste erialade spetsialistid: taviarst, infektsionist, mikrobioloog, infektsioonikontrolli
Gde; kliiniline proviisor jne.

Jargneb haiglaravi koos infektsioonikoritrolli jélgimisega,
Infektsioonikontrolli Gde/arst jalgib ravi kulgu ja teeb vajadusel tidiendavad ettepanekud ravi annuste
ja ravi kestuse osas.

Tigetstikliini annustamine: Taiskasvanutel on soovitatav kasutada algannusena 100 mg ja seejirel
5...14 paeva viltel iga 12 tunni jérel 50 mg, | |

Ravi kestus tuleb valida sltuvalt infekisiooni raskusest ja kohast ning patsiendi ravivastusest.
Lapsed ja noorukid (vanuses 8...17 aastat)

Tigetstkliini tohib kasutada ainult 8-aastaste ja vanemate laste raviks parast konsulteerimist arstiga,
kellel on vastav infektsioonhaiguste ravi kogemiss.

Lapsed vanuses 8...12 eluaastat: 1,2 mg/kg tigetstikliini intravenoosselt iga 12 tunni jirel kuni
maksimumannuseni 50 mg iga 12 tunni jirel 5...14 paeva jooksul.

Noorukid vanuses 12...18 eluaastat: 50 mg tigetsikliini iga 12 tunni jérel 5...14 pdeva jooksul. (Ref”
2)

Manustamisviis _ _ _
Tigetsiikliini manustatakse ainult intravencosse infusioonina 30...60 minuti viltel (vt Ioigud 4.4 ja
6.6). Tigetstikliini peab lastele manustama eclistatavalt 60 minutit kestva infusioonina (vt 151k 4.4).
(Ref 2)

Antud lfee.n.usf .-"kﬁhéldatakse haiglateé, kus Juba 01._1.
infektsioonikontrolli-teen'ist_us.
| Regionaalhaigla, keskhaigla.

Lk177/27



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

Multiresistentseid infektsioone: esineb koikidel
erialadel

Antud teenust kohaldatakse haiglates, kus juba on
infektsioonikontrolli  teenistus v&i v&imalus
konsulteerida infekisioonikontrolli teenistusega

Ravi kestus tuleb valida stltuvalt.infektsiooni
raskusest ja kohast ning patsiendi ravivastusest.

Tigetsiikliini on  tdiskasvanutel  soovitatav
kasutada algannusena 100 mg Jja seejérel 5..14
pieva viltel iga 12 tunni jare] 50 mg. Ref2.

Antud teenust kohaldatakse haiglates, kus juba on infektsioonikontrolli teenistus. Téiendava
véljadppe vajadus puudub.

Enamasti on vajalik sellised haiged isoleerida, see nduab erivahendite olemasolu (kitlid, maskid,
polled; intensiivravis eraldi &de, ventilatsiooni reZiimiga isolaatorit jne)

Antud teenust kohaldatakse haiglates; kus juba on infektsioonikontrolli teenistus, Puudub vajadus
tiendava viljadppe, tiiendavate meditsiiniscadmete jérele.
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Regionaalhaigad, keskhaiglad

Raviori olnud edukas

"Keskmiselt 10

Eeldatav patsientide hulk Eestis , kellel on avastatud MDR sh KPC, ESBL haigustekitajana ja kellel
oleks vaja rakendada antud teenuskoodi, on orienteeruvalt 100 patsienti aastas, jirgneva 4 aasta
16ikes. (Ref.7) Hinnang pBhineb naaberriikide kogemusel ja eeldusel, et juhtude arv vaib tousta.
Maailma ildisi antibiootikumide resistentsuse trende silmas pidades v5ib patsientide arv mdnevaria
aja jooksul tGusta. '

Teenuse niidustus Patsientide | Patsientide | Patsientide Patsientide
arv aastal | arv aastal | arv  aastal [ arv  aastal
2017 2018 2019 2020

i 2 3 4 5

Gram negatiivsete resistentsete | 100 105 110 115

bakterite (MDR sh. ESBL) poolt '

pohjustatud infektsioont ravi —iiks

ravipdev tigetsiikliiniga

'Mahup'rognoos_i- aluseks olevad andmed :
- Patsientide arv (vaata eelmine punkt)
- Tavapérase ravikuuri pikkus - 7-14 péieva, keskmiselt 10 pi

A) patsiente 100 105 110 115
B) keskmine pievade arv/patsient 10 10 10 10
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C) taotletava koodi kasutuse maht (A*B} I 000 1050 1 100 1150

Juhul, kui k&igil Gram neg (MDR sh. ESBL) juhtudel sobiks raviks tigetstikliin, ravimit kasutatakse
vastavalt soovitatud annusteamisskeemile ja keskmine ravipievade arv oleks 10 oleks oodatud
teenuse maht 2017, aastal 1000 aastas.

15| Ei ole kohaldatav, _
¢ | antud teenus om kasutatav kinnitatud vai tdendolise
.| resistentse GNB poolt phijustatud infektsiooni korral..

NA

hetkel puudub selline teenus,

Taotletava teenuse lisandumise pulul pole. tegu unte
ravijuhtudega. Vastavalt ravijuhisele v&i
infektsiconikontrolliteenistuse -arsti soovitusele valitakse
+! patsiendile  -antibiootikum,  millele haigustekitaja
+1 eeldatavalt-allub.

Jubhul kui sellist ravimit ei &nnestu leida, siis. patsiendil
ravi puudiib.

"' NA
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NA

Vastavalt ravijuhisele v8i infektsioonikontrolliteenistuse
arsti  soovitusele: valitakse patsiendile antibiootikum,
millele haigustekitaja eeldatavalt allub.

¢ | Juhul kui sellist ravimit ei Snnestu leida, siis patsiendil
ravi puudub.

Antud teeniiskood voimaldaks kasutusele vitta toimivaid.
antibiootikume, mis on eelkdige disainitud arvestades
mikroobide erinevaid resistentsuse mehharisine. Nende
ravimite  kasutamisel kasvab  vGimalus patsiendi
tervistumiseks, vdheneb haiglas olemise aeg, véheneb
tisistuste ravivdjadus (nt kirurgia), surmajuhtumite
vihenemine. Oluline on ka resistentsete bakterite ringluse
- ja ilekande vGimaluse viihenemine. (Ref, 3)
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gimitigi valjamuigihind, loplik hind haiglaapr

Hemasolevasse-tegnusesse

Ravim Annustamine | Kogus pievas | Hinna alus Uhiku hind | Ravimi 1
péeva
_ ‘maksumus
tigetsiikliin Algannus 2 1 viaal
100mg, edasi Smi/50mg;
S0mg x 2 ifv info tootjalt
hulgihind km-
ga

tigetsiikliini.

Ravimi Tygacil (tigetsiikliin) 1 originaali hindon
Uks 5 ml Tygacili viaal sisaldab 50 mg tigetsiikliini. Parast lah

Pakendis 10 viaali (5ml).

ustamist sisaldab 1-ml 10 mg

Tervishoiudkonoomilist analiiiisi ei ole teostatud, Taotleme registreeritud ravimite kasutamist uue
teenuskjoodi alusel Gram negatiivsete resistentsete bakterite (MDR sh. ESBL) poolt pShjustatud
infektsiooni raviks vastavalt tekitaja tundlikkusele.
Toome vordluse Eestis kasutatavate reservravimite ravipieva maksumuse kohta.

Ravim Anmnustamine | Kogus péevas | Hinna alus Uhikuhind | Ravimi
lpdeva
maksumus

tigetsiikliin Algamus 2 1 viaal

100mg, edasi 5ml/50mg;
50mgx 2 ifv inifo tootjalt
hulgihind km-
| ga EUR .
kolistiin OMM TU, ifv | 9 PERH
haiglaapteegi
andimed 1MM
TOEUR ]
meropeneem | 3*2 g1/ piev | 6 PERH
haiglaapteegi
andmed 1gr
EUR ]

Kombinatsioon | Vt eelmised

ravi kolistiin + | 2 rida

meropeneem

8 https://www.sm.ee/sites/default/files/conterit-

editors/eesmargid_ja_tegevused/Tervis/Ravimid/balti

f

_juhis_ravimite_farmakooekonoontiiliseks_hindamiseks.pd
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Ei ole kohaldatav

- vilditav, kuna ravi
alustatakse  infektsioonikontrolli  teenistuse
otsusega.

Teenuse liigkasutamine on valditav;, kuna ravi
alustataks infektsioonikontrolli teenistuse
ofsusega.

Antud taotlus oh haigusetekitaja spetsiifiline.
Antud  taotlus ei ole patsiendi’ isikupira
-spetsiifiline;

Teenuse ohutu ja optimaalne kasutamine on
tagatud, sest ravi alustataks infektsioonikontrolli
teenistuse ‘otsusega.

enuse kohaldamise tingimused. _
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Teenuse ohutu ja optimaalne kasutamine on tagatud, sest ravi alustataks infektsioonikontrolli
teenistuse otsusega.
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Taotleja esindusdigust omava isiku nimi ja
allkiri

Elektroonsel esitamisel allkirjastatakse dokument
digitaalselt ning nime alla lisatakse jargmine tekst
"(allkirjastatud digitaalselt)".

Matti Maimets

l ik

-

Kaastaotleja esindusdigust omava isiku nimi ja
allkiri

Kui taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse poolt,
tuleb taotlus allkirjastada ka kaastaotleja poolt.
Elektroonsel esitamisel allkirjastatakse dokument
digitaalselt ning nime alla lisatakse jargmine tekst
"(allkirjastatud digitaalselt)”.

Juri Karjagin
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