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1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline näidustus 

Taotluses toodud tervishoiuteenuse meditsiinilised näidustused on õiged, asjakohased ja 
põhjendatud.  

2. Näidustuse aluseks oleva haiguse või terviseseisundi iseloomustus 

Näidustuse aluseks oleva haiguse iseloomustus on adekvaatne ja ajakohane. 

3. Tervishoiuteenuse tõenduspõhised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste 
uuringute ja metaanalüüside alusel 

 
Viimastel aastatel on publitseeritud mitmeid inotuzumabi efektiivsust käsitlevaid kliinilisi 
ravimuuringuid, kõikide nende refereerimine kas taotluses või meditsiinilise 
tõenduspõhisuse hinnangus ei ole põhjendatud.  
Taotluses on refereeritud müügiloa aluseks olevat INO-VATE uuringut (NCT01564784), 
lisasin siia juulis 2019 publitseeritud sama uuringu uuemad jälgimisandmed. 
Kuna müügiloa aluseks olev uuring oli teostatud täiskasvanute populatsioonis, siis lisasin ka 
ühe lapspatsientidel läbiviidud uuringu publikatsiooni, mis küll on retrospektiivne 
kontrollrühmata uuring, kuid mis siiski annab ülevaate inotuzumabi kasutamisest 
lapspatsientidel. 



Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv 
uuringugruppide lõikes  
Märkida uuringusse kaasatud isikute 
arv uuringugrupi lõikes ning nende 
lühiiseloomustus, nt. vanus, sugu, 
eelnev ravi jm. 

 
Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse 
kirjeldus 

This was a retrospective cohort study of pediatric 
patients with relapsed/refractory B-ALL who 
received InO in the compassionate use program. 

Võrdlusravi 
Uuringus võrdlusena käsitletud 
ravi/teenuse kirjeldus 

 

Uuringu pikkus Median follow-up was 112.5 days in the 20 
patients without an event, and 137 days in the 27 
patients who were alive at last contact (for both, 
range 19–736 days) 

Esmane tulemusnäitaja 
Uuritava teenuse esmane mõõdetav 
tulemus /väljund 

Analytic endpoints included CR, event-free 
survival (EFS) defined as the time from start of 
treatment to earliest occurrence of treatment 
failure, disease relapse, or death from any cause, 
and overall survival (OS) defined as the time from 
start of treatment to death from any cause. 



 

 

4.2.6 Esmase tulemusnäitaja 
tulemus 

 
4.2.7 Teised tulemusnäitajad 
Uuritava teenuse olulised teised 
tulemused, mida uuringus hinnati 

 

4.2.8 Teiste tulemusnäitajate 
tulemused 

 



Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv 
uuringugruppide lõikes  
Märkida uuringusse kaasatud isikute 
arv uuringugrupi lõikes ning nende 
lühiiseloomustus, nt. vanus, sugu, 
eelnev ravi jm. 

 
Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse 
kirjeldus 

In the InO arm, patients received InO 
intravenously at 1.8 mg/m2 per cycle, 0.8 mg/m2 
on day 1 and 0.5 mg/m2 on days 8 and 15 of a 21‐ 
to 28‐day cycle, for a maximum of 6 cycles. 
Patients who achieved CR/CRi had their InO dose 
adjusted to 1.5 mg/m2 per cycle, with 0.5 mg/m2 
administered on days 1, 8, and 15. 

Võrdlusravi 
Uuringus võrdlusena käsitletud 
ravi/teenuse kirjeldus 

Patients in the standard‐of‐care arm received a 
regimen of the investigator’s choice: 1) FLAG for 
up to four 28‐day cycles, which consisted of 
cytarabine at 2.0 g/m2/d on days 1 to 6, fludarabine 
at 30 mg/m2/d on days 2 to 6, and granulocyte 
colony‐stimulating factor at 5 μg/kg/d (or at the 
standard dose of the institute); 2) MXN/Ara‐C for 
up to four 15‐ to 20‐day cycles, which consisted of 
cytarabine at 200 mg/m2/d on days 1 to 7 and 



mitoxantrone at 12 mg/m2/d on days 1 to 3 (with 
dose reductions to 8 mg/m2 allowed on the basis of 
age, coexisting conditions, and previous 
anthracycline exposure); or 3) HIDAC for up to 
two 12‐dose cycles at 3.0 g/m2 every 12 hours (the 
dose could be reduced up to 1.5 g/m2 for patients 
aged 55 years or older and was reduced to 1.5 g/m2 
for patients older than 60 years). 

Uuringu pikkus  

Esmane tulemusnäitaja 
Uuritava teenuse esmane mõõdetav 
tulemus /väljund 

Täielik remissioon/ täielik remissioon ilma 
hematoloogilise taastumiseta (CR/ CRi) 
Üldine elulemus 

4.2.6 Esmase tulemusnäitaja 
tulemus 

Among the patients who started treatment (the 
mITT population), the proportion with CR/CRi 
was higher with InO than SoC (121 of 164 [73.8%] 
vs 50 of 143 [35.0%]) 

 
4.2.7 Teised tulemusnäitajad 
Uuritava teenuse olulised teised 
tulemused, mida uuringus hinnati 

Üheks olulisimaks teiseseks tulemusnäitajaks 
loeksin patsientide hulka, kellel oli võimalik peale 
uuringuravimite manustamist jätkata allogeense 
vereloome tüvirakkude siirdamisega. 

4.2.8 Teiste tulemusnäitajate 
tulemused 

Inotuzumabi rühmast oli võimalik allogeense 
siirdamisega jätkata 79 patsiendil 164-st, siis 
standardravi rühmas vaid 36 patsienti 162-st. 
Väga selge elulemuse erinevus tuli välja 
inotuzumabi rühmas kui võrreldi siiratud versus 
mittesiiratud patsientide elulemusi. 2 aasta 
elulemus siiratud patsientidel oli 39,4% ja 
mittesiirtud patsientidel 13,1%. 



 

4. Tervishoiuteenuse tõenduspõhised andmed ravi ohutuse kohta 

Võimalikud kõrvaltoimed ja tüsistused ning tüsistuste ravi on taotluses piisava 
põhjalikkusega käsitlemist leidnud. 

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas 

Inotuzumabi kasutamine taotluses esitatud näidustustel nii täiskasvanutel, kui lastel 
sisaldub NCCN ravijuhistes. 

x 



.      

 

 

6. Tõenduspõhisus võrreldes alternatiivsete tõenduspõhiste raviviisidega 



Taotluses on toodud, et tõenduspõhine, haigekassa tervishoiuteenuste loetellu kuuluv 
alternatiivne raviviis puudub. Selle väitega peab nõustuma, kuigi esmapilgul näib, et 
alternatiivid standardse keemiaravi (rahastatav teenuskoodi 306R kaudu) ja blinatumumabi 
(rahastatav teenuskoodi 395R kaudu) näol on olemas, kuid  

 Kõik nad on erineva toimemehhanismiga (klassikaline keemiaravi, bispetsiifiline 
antikeha, antikeha- ravimi konjugaat) 

 Nende üksikasjalikumad kasutusnäidustused on erinevad (näiteks: klassikaline 
keemiaravi ei ole kasutatav kemorefraktaarse haiguse, kemorefraktaarse retsidiivi, 
allogeense siirdamise järgse retsidiivi või II ja enama retsidiivi korral, 
blinatumomab ei ole kasutatav, kui edasises ravis on planeeritud CD19 põhine 
CAR- T ravi) 

 Blinatumomabi on läbi EHK teenuskoodi rahastatud vaid täiskasvanud patsientidel 

Seega võib klassikalist keemiaravi ja blinatumomabi pidada inotuzumabi alternatiiviks vaid 
teatud reservatsioonidega.  

Blinatumomabi kasutamine on vajalik eelkõige situatsioonides, kus klassikaline keemiaravi 
ei ole andnud sellist tulemust, et saaks ravi jätkata kas allogeense vereloome tüvirakkude 
siirdamise ja/või CAR-T raviga. 

7. Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides 
aktsepteeritud ravijuhistes 

ESMO ravijuhised on publitseeritud 2016 aastal ning ei ole enam ajakohased. 

8. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus 

Tervishoiuteenuste osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus on taotluses toodud piisava 
põhjalikkusega 

 
9. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks 

Taotluses esitatud tingimused ja teenuse osutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse 
osutamiseks on asjakohased ja ammendavad. 

10. Teenuse osutamise kogemus Eestis  

Taotluse hetkel inotuzumabi kasutuskogemus Eestis puudus, kuid peale taotluse esitamist 
on Eestis inotuzumabi kasutatud kahel lapspatsiendil, ühel juhul enne haploidenteset 
vereloome tüvirakkude siirdamist  ja teisel juhul enne CAR-T ravi. Mõlemal juhul oli ravi 
efektiivne. 

11. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu 
prognoos järgneva nelja aasta kohta aastate lõikes 

Taotluses esitatud andmed teenust vajavate patsientide kohta on adekvaatsed. 

12. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga või meditsiiniseadmete 
loeteluga ning mõju töövõimetusele 

Kuna taotluses on taotlevat teenust käsitletud kui teenust, mille puuduvad alternatiivid ning 
seetõttu ei ole nimetatud aspekt ka käsitlemist leidnud. 

 

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule 

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule 



Me saame küll matemaatiliselt, kuid mitte sisuliselt võrrelda palju lisandub taotletava 
teenuse ja alternatiivse teenuse kasutamisel (juhin veelkord tähelepanu, et alternatiivi 
mõiste on siin kasutatav vaid suurte reservatsioonidega) teisi tervishoiuteenuseid, eelkõige 
statsionaarse ravi voodipäevasid. Lugedes kokku ravimi manustamisele kulunud ajakulu 
(inotuzumab 3 päeva ravikuuri kohta, blinatumomab 28 päeva ravikuuri kohta, klassikalisel 
keemiaravil x+y päeva ravikuuri kohta sõltuvalt raviskeemi valikust, näiteks IntReALL 
2010 kõrgriski protokolli kõikide raviblokkide kohta kokku 35 päeva), siis selle teadmisega 
on meil vähe peale hakata, sest reaalse kaasuvate teenuste mahu määrab ära mitte ravimi(te) 
manustamisele kuluv aeg, vaid patsiendi seisund, raviga kaasnevad kõrvaltoimed ja nende 
ravi, verekomponentide ülekannete vajadus jne. See jällegi on iga konkreetse patsiendi 
puhul väga individuaalne ja varieerub väga suurtes piirides (mäletan oma enda praktikast 
enam kui 180 järjestikkust statsionaarse ravi päeva) ning arvestades, et meil on tegemist 
harvikhaigusega, siis hüpoteetiliste kaalutud keskmiste arvutamine ka palju ei aita. 

12.3. Kas uus teenus asendab mõnda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt või 
täielikult? 

12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega? 

Taotletav teenus asendab raviarvetel kas 306R (ägeda lümfoblastleukeemia 
keemiaravikuur) või 395R (retsidiveerunud või refrektaarse ägeda lümfoblastleukeemia 
ravikuur blinatumomabiga, üks ravipäev), sest üheaegselt neid teenuseid kasutada ei saa.  

Uute ravijuhtudega tegemist ei ole, sest patsient vajab nii või teisiti ravi ning raviteenuste 
arve tekib talle vaatamata sellele, kas inotuzumab on tervishoiuteenuste loetelus või mitte. 

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt või järgnevalt 
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei märgita taotletava teenuse raviarvele), 
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta ühel aastal. 

12.6. Alternatiivse raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt või järgnevalt) 
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei märgita taotletava teenuse raviarvele), 
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta ühel aastal. 

12.7. Tervishoiuteenuse mõju töövõimetusele 

Taotletava tervishoiuteenuse kasutamisel puudub otsene seos töövõimetusega, ägeda 
lümfoblastleukeemia retsidiivi diagnoosiga patsiendid on tulenevalt oma haigusest juba 
eelnevalt töövõimetud.  

13. Hinnang patsiendi omaosaluse põhjendatusele ja patsientide valmisolekule tasuda ise 
teenuse eest osaliselt või täielikult  

Omaosaluse rakendamine ei ole põhjendatud, mis on ka taotluses ära toodud. 
14. Tervishoiuteenuse väär- ja liigkasutamise tõenäosus  

Tervishoiu väär- ja liigkasutamise tõenäosus puudub nagu on ka taotluses toodud. 

15. Patsiendi isikupära võimalik mõju ravi tulemustele 

Patsiendi isikupära see osa, mida ta on võimeline ise oma käitumisega mõjutama ei oma 
mõju ravi tulemustele. 

16. Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused  

Teenuse kohaldamise tingimused on määratletud teenuse näidustuste ja tervishoiuteenuse 
osutajatega. 

17. Kokkuvõte  



Taotletava teenuse kasutamisnäidustuseks on retsidiveeruv või refraktaarne CD22 positiivne B-
eellasrakuline äge lümfoblastleukeemia  ning retsidiveeruv või refraktaarne B-eellasrakuline 
Philadelphia kromosoom positiivne (Ph+) äge lümfoblastleukeemia ning kelle eelnev ravi 
vähemalt ühe türosiini kinaasi inhibiitoriga on ebaõnnestunud. Teenust taotletakse näidustustel, 
kus reaalne kliiniline alternatiiv puudub ja eelkõige nendele patsientidele, kelle ravi 
planeeritakse võimalusel jätkata kas allogeense vereloome tüvirakkude siirdamise või CAR-T 
raviga. Raviteenus sisaldub NCCN ravijuhistes. Tervishoiuteenuse optimaalne ja ohutu 
kasutamine on piisavalt tagatud kasutusnäidustuste ja teenust osutavate raviasutuste kaudu. 
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