



	
 Žiadosť o zaradenie lieku do zoznamu kategorizovaných liekov a úradné určenie ceny lieku

Liek, ktorý svojou charakteristikou nepatrí do žiadnej referenčnej skupiny zaradenej v zozname kategorizovaných liekov

	
Typ žiadosti A1N




	Časť A 
	Údaje o žiadateľovi

	1. Držiteľ registrácie:

	Meno a priezvisko alebo obchodné meno:	
	Novartis Europharm Limited

	Adresa (ulica, číslo, PSČ, mesto, štát):
	Frimley Business Park 
Camberley GU16 7SR 
Veľká Británia  

	2. Splnomocnený zástupca držiteľa registrácie (ak je určený):

	Meno a priezvisko alebo obchodné meno:
	Novartis Slovakia s.r.o

	Adresa (ulica, číslo, PSČ, mesto, štát):
	Žižkova 22B
811 02 Bratislava
Slovenská republika

	3. Osoba oprávnená konať za držiteľa registrácie:

	Meno a priezvisko:
	MVDr. Magdalena Petrová, MPH

	E-mailová adresa:
	magdalena.petrova@novartis.com

	Telefónne číslo (pevná linka, mobil):
	+421250706226, +421908794699
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	Časť B 
	Údaje o lieku

	1. Kód ŠÚKL-u, názov lieku, lieková forma, cesta podania, veľkosť balenia a sila:

	9167B, Jakavi 10 mg tablety, p.o., tbl 56x10 mg (blis.PVC/PCTFE/Al)  

	2. ATC kód liečiva: L01XE18

	3. Identifikácia lieku uvedením položky alebo podpoložky colného sadzobníka: 3004 9000

	4. Kvalitatívne a kvantitatívne zloženie lieku s uvedením všetkých v ňom obsiahnutých liečiv:
Každá tableta obsahuje 10 mg ruxolitinibu (ako fosfátu).
Pomocná látka so známym účinkom:
Každá tableta obsahuje 142,90 mg monohydrátu laktózy

	5. Typ lieku:
[bookmark: x]|X| ORIGINÁLNY LIEK
|_| 1. GENERICKÝ LIEK
|_| 2. GENERICKÝ LIEK
|_| 3. GENERICKÝ LIEK
|_| 1. BIOLOGICKY PODOBNÝ LIEK
|_| 2. BIOLOGICKY PODOBNÝ LIEK
|_| 3. BIOLOGICKY PODOBNÝ LIEK

	6. Registračné číslo:
	EU/1/12/773/015

	Dátum ukončenia platnosti rozhodnutia o registrácii lieku:
	Bez obmedzenia

	7. Návrh úradne určenej ceny lieku (cena od výrobcu alebo dovozcu):
	2 909,62 €

	8. Prepočet navrhovanej úradne určenej ceny na maximálnu cenu lieku vo verejnej lekárni:
	3 402,99 €




	Časť C 
	Štandardná dávka liečiva (ŠDL)

	1. Veľkosť dennej definovanej dávky (DDD) určenej Svetovou zdravotníckou organizáciou:
	Nie je určená

	2. Návrh veľkosti ŠDL:
	2 DF 

	3. Počet navrhovaných ŠDL v jednom balení lieku:
	28

	4. Odôvodnenie návrhu štandardnej dávky liečiva, ak sa návrh odlišuje od dennej definovanej dávky liečiva určenej Svetovou zdravotníckou organizáciou:

	Podľa Vyhlášky MZ SR č. 435/2011 Z.z. § 3 odsek (1) písmeno a) „Štandardná dávka liečiva sa určuje ako technická jednotka vyjadrujúca a) priemernú dávku liečiva použitú v terapeutickej indikácii na jeden deň liečby alebo jeden cyklus liečby“.

Návrh ŠDL na úrovni 2 DF (t.j. 2 tablety) vyjadruje priemernú dávku liečiva ruxolitinibu pre všetky registrované indikácie lieku Jakavi – pre polycytémiu vera aj pre myelofibrózu.




	Časť D
	Návrh zaradenia lieku v zozname kategorizovaných liekov

	1. Návrh maximálnej výšky úhrady zdravotnej poisťovne za liek: Plná úhrada lieku 3 402,99 € za balenie a 121,536 za ŠDL.

	2. Odôvodnenie návrhu maximálnej výšky úhrady zdravotnej poisťovne za liek:
Návrh maximálnej výšky úhrady poisťovne je v súlade so zákonom 363/2011 Z.z. a vyhláškou MZ SR č. 435/2011 Z.z.

	3. Návrh indikačného obmedzenia:

Hradená liečba sa môže indikovať u dospelých pacientov s polycytémiou vera 

1) s rezistenciou na hydroxyureu (HU), ktorí spĺňajú aspoň jedno z nasledujúcich kritérií:
a) potreba flebotómie pre udržanie hematokritu <45% po 3 mesiacoch liečby HU v dávke ≤2g/deň
b) nekontrolovaná myeloproliferácia (Tr >400 x 109/l a Leu >10 x 109/l) po 3 mesiacoch liečby HU v dávke ≤ 2g/deň
c) nedostatočná redukcia splenomegálie (<50% veľkosti meranej palpačne) po 3 mesiacoch liečby HU v dávke ≤2g/deň

2) s dokumentovavným prejavom hematologickej alebo nehematologickej intolerancie na HU, ktorí spĺňajú aspoň jedno z nasledujúcich kritérií:
a) [bookmark: _GoBack]absolútny počet Neu <1 x 109/l alebo hladina Hb <100 g/l alebo počet Tr <100 x 109/l pri najnižšej dávke HU potrebnej na dosiahnutie kompletnej alebo parciálnej remisie podľa ELN (European Leukemia Net) odporúčaní
b) prítomnosť akýchkoľvek prejavov dermatotoxicity (vredy predkolenia, mukokutánne infekcie, kožný výsyp) alebo prejavov inej nehematologickej toxicity (prejavy gastrointestinálnej intolerencie, pneumónia, febrility) pri akejkoľvek dávke HU.

Ďalšia liečba nie je hradenou liečbou, ak  do 6 mesiacov od začatia liečby nedošlo k poklesu hodnoty hematokritu voči počiatočnej hodnote a ≥50% zlepšeniu skóre príznakov (podľa MPN-SAF TSS).  

Hradená liečba podlieha predchádzajúcemu súhlasu zdravotnej poisťovne.


	4. Návrh preskripčného obmedzenia na špecializačný odbor lekára alebo zubného lekára: HEM

	5. Návrh obmedzenia úhrady zdravotnej poisťovne na jej predchádzajúci súhlas:  Áno




	Časť E 
	Úradne určená cena lieku v iných členských štátoch EÚ

	Uvádza sa v príslušnej národnej mene.
Prepočet cien na menu euro sa vykoná na základe kurzu vypočítaného ako aritmetický priemer denných referenčných výmenných kurzov vyhlásených Európskou centrálnou bankou za obdobie dvanástich mesiacov predchádzajúcich mesiacu, v ktorom sa žiadosť podáva.

1. Belgicko	3 373,23 EUR
2. Bulharsko	      BGN	         EUR
3. Česká republika	      CZK	         EUR
4. Cyprus	      EUR
5. Dánsko	25 820,35 DKK	   3 470,34 EUR
6. Estónsko	      EUR
7. Fínsko	2 876,86 EUR
8. Francúzsko	3 443,65 EUR
9. Grécko	2 968,03 EUR
10. Holandsko	      EUR
11. Chorvátsko	      HRK           EUR
12. Írsko	3 569,66 EUR
13. Litva	      EUR	   
14. Lotyšsko	      EUR	   
15. Luxembursko	3 373,23 EUR
16. Maďarsko	892 517,00 HUF	   2 883,97 EUR
17. Malta	      EUR
18. Nemecko	3 178,77 EUR
19. Poľsko	      PLN	         EUR
20. Portugalsko	      EUR
21. Rakúsko	3 836,00 EUR
22. Rumunsko	      RON	         EUR
23. Slovinsko	      EUR
24. Španielsko	3 583,33 EUR
25. Spojené kráľovstvo	2 856,00 GBP	   3 241,77 EUR
26. Švédsko	34 238,86 SEK	   3 544,58 EUR
27. Taliansko	      EUR

Európska referenčná cena lieku	2 909,62 EUR 


	




	Časť F 
	Zoznam členských štátov EÚ, v ktorých má liek úradne určenú cenu spolu s uvedením overiteľných zdrojov údajov o cene lieku podľa § 94 ods. 8 zákona

	Vypĺňa sa, ak ide o liek podľa § 16 ods. 7 zákona, t.j. ak predmetom žiadosti je originálny liek a v žiadnom členskom štáte EÚ nie sú registrované lieky iných držiteľov registrácie, ktoré by sa vyznačovali rovnakou kombináciou liečiva, liekovej formy a množstva liečiva v jednej dávke lieku.

Na účely preukazovania úradne určenej ceny originálneho lieku podľa § 16 ods. 7 zákona sa na počet kusov liekovej formy v balení lieku neprihliada.

1. členský štát: Belgicko  Overiteľný zdroj údajov: http://www.inami.fgov.be/fr/programmes-web/Pages/specialites-pharmaceutiques.aspx 
2. členský štát: Dánsko    Overiteľný zdroj údajov: http://www.medicinpriser.dk/
3. členský štát: Švédsko   Overiteľný zdroj údajov: https://www.tlv.se/beslut/sok-i-databasen.html
4. členský štát: Spojené kráľovstvo Overiteľný zdroj údajov: http://dmd.medicines.org.uk/DesktopDefault.aspx
5. členský štát: Fínsko     Overiteľný zdroj údajov: http://www.hila.fi/en/notices




	Časť G 
	Suma úhrad zdravotných poisťovní

	
V zmysle § 10 ods. 3 písm. i) zákona č. 363/2011 Z. z. o rozsahu a podmienkach úhrady liekov, zdravotníckych pomôcok a dietetických potravín na základe verejného zdravotného poistenia a o zmene a doplnení niektorých zákonov v znení neskorších predpisov návrh maximálnej sumy úhrad zdravotných poisťovní za liek na 24 po sebe nasledujúcich mesiacov od nadobudnutia vykonateľnosti rozhodnutia o zaradení lieku do zoznamu kategorizovaných liekov:

1 160 420 €

-	z toho prvých 12 mesiacov: 370 926 €.														
Poznámka: počas prvých 12 mesiacov od predpokladaného zaradenia lieku Jakavi predpokladáme, že v terapeutickej indikácii polycytémia vera (PV) bude prvý rok liečených 11 pacientov 
a nasledujúcich 12 mesiacov začne liečbu 13 pacientov.


Odôvodnenie:

Počet liečených pacientov počas daného obdobia v indikácii PV je odvodený od počtu vhodných pacientov opísaného nižšie v Prílohe č.1, dĺžke liečby a tiež od počtu súčasne liečených pacientov. 

Tabuľka 1 Počet pacientov v dvojročnom časovom horizonte od zaradenia do Zoznamu kategorizovaných liekov
	Počet liečených pacientov

	Indikácia
	liečení počas prvých 12 mesiacov od kategorizácie
	začínajúci liečbu 13 až 24 mesiacov od kategorizácie
	spolu liečení počas prvých 24 mesiacov od kategorizácie

	PV
	11
	13
	24


Dĺžka trvania cyklu: 28 dní, na 1 cyklus liečby PV sa užíva 1 balenie lieku Jakavi 56x10mg. 

Tabuľka 2 Počet balení lieku Jakavi 56x10 mg a náklady v dvojročnom časovom horizonte od predpokladaného zaradenia do Zoznamu kategorizovaných liekov
	Indikácia
	Počet balení lieku (56x10 mg)
	Náklady

	
	prvých 12 mesiacov od kategorizácie
	druhých 12 mesiacov od kategorizácie
	Spolu za prvých 24 mesiacov
	prvých 12 mesiacov od kategorizácie
	druhých 12 mesiacov od kategorizácie
	Spolu za prvých 24 mesiacov

	PV
	109
	232
	341
	370 926 €
	789 494  €
	1 160 420 €












	Časť H
	Zmluva so zdravotnou poisťovňou

	
|_| ÁNO
|X| NIE





	Príloha č.1 
	Údaje o účinnosti lieku podložené výsledkami klinických skúšok

	
A) Údaje k počtu vhodných pacientov

Liek Jakavi (ruxolitinib) 10 mg je určený na liečbu choroby, pri ktorej je počet vhodných pacientov podľa registrovanej indikácie „liečba dospelých pacientov s polycytémiou vera s rezistenciou alebo intoleranciou na hydroxyureu“ v Slovenskej republike nižší ako 1:50 000 a to na úrovni maximálne 96 pacientov, čo predstavuje výskyt 0,88 : 50 000. Odhaduje sa, že počet liečených pacientov bude na úrovni 54 pacientov, t.j. výskyt 0,50 : 50 000. 

Liek Jakavi 10 mg je určený na dávkovanie 10 mg dvakrát denne, ktoré sa odporúča pri diagnóze polycytémia vera. Sily 15 mg a 20 mg sú určené podľa odporúčaného dávkovania 
v časti 4.2 Dávkovanie a spôsob podávania v SPC lieku Jakavi na diagnózu myelofibróza (MF). Sila 5 mg sa v klinickej praxi používa na titráciu dávky pri MF, kde sa dávka určuje podľa počtu krvných doštičiek.

Epidemiológia PV na Slovensku
Incidencia: Incidencia PV je 0,02-1,9/100 000 osôb na rok, muži sú postihnutí asi dvakrát viac ako ženy (3). Medián veku v čase stanovenia diagnózy predstavuje 60-65 r., približne 20% prípadov PV sa vyskytuje vo veku pod hranicou 40 rokov (4, 5). Na Slovensku registruje a publikuje údaje o počte novodiagnostikovaných pacientov s PV Národný onkologický register (NOR) SR vo svojich výročných publikáciách. Podľa dostupných publikácií sa PV prvýkrát samostatne registrovala v SR od r. 1994 (do tohto obdobia sa údaje nezbierali, resp. nemali podľa predchádzajúcej MKCH priradený samostatný kód). Počet novodiagnostikovaných prípadov PV osciloval (min. – max.) u žien v SR 
v r. 1994-2006 medzi 4-17 ochoreniami ročne, rozpätie štandardizovanej incidencie (na svetovú populáciu – ASR-W) tak predstavovalo (min. – max.) 0,17-0,31/100 000. Od r. 2007 až po posledný štatisticky uzatvorený a publikovaný r. 2010 sa však v SR neregistroval ani jeden prípad ochorenia PV u žien. Posledný nenulový údaj o incidencii PV je z r. 2006 a predstavuje n=10 prípadov u žien (ASR-W incidencia 0,19/100 000). Podobná situácia sa zaznamenáva aj u mužov: Počet novodiagnostikovaných prípadov PV osciloval (min. – max.) u mužov v SR v r. 1994-2006 medzi 9-19 ochoreniami ročne, rozpätie štandardizovanej incidencie (na svetovú štandardnú populáciu – ASR-W) predstavovalo (min. – max.) 0,32-0,64/100 000.Od r. 2007 až po posledný štatisticky uzatvorený a publikovaný r. 2010 sa v SR neregistroval ani jeden prípad ochorenia PV u mužov. Posledný nenulový údaj o incidencii je tak z r. 2006 a predstavuje n=12 prípadov (ASR-W 0,36/100 000) (6). Predpokladanou príčinou tohto stavu je preklasifikovanie PV do skupiny zhubných nádorov v NOR SR (z ochorení, ktoré boli predtým klasifikované ako nádory neistej biologickej dignity), tzn. priradenie nového kódu podľa MKCH (C96.7, tzn. iný zhubný nádor lymfatického, hematopoetického a príbuzného tkaniva, bližšie určený, namiesto pôvodného jednoznačne identifikovateľného kódu D45). Napriek tomu, že PV sa v tretej revízii Medzinárodného katalógu onkologických chorôb priradila k zhubným nádorom, podľa platných smerníc sa pri kódovaní „topografie“ má aj naďalej používať priradený MKCH kód D45. Zmena priradenia kódu je vyhradená pre revízny proces k Medzinárodnej klasifikácii chorôb 11. Táto nesprávna zmena v kódovaní ochorenia národným registračným systémom spôsobuje nemožnosť identifikácie počtov novodiagnostikovaných ochorení v SR po r. 2007, a tak nie sú možné predikcie ochorenia do aktuálneho obdobia. Zároveň sú posledné publikované nenulové údaje o ochorení obsolentné a nereprezentujú aktuálne trendy v incidencii PV.
Mortalita: Údaje o počte zomretých pacientov s PV poskytuje Štatistický úrad (ŠÚ) SR vo svojich výročných publikáciách. Podľa dostupných publikácií sa registrujú len ojedinelé počty (min.-max.=1-2) zomretých pacientov na PV, čo je v súlade s biologickou povahou samotného ochorenia. Pacienti, ktorí zomrú s PV, majú na Listoch o prehliadke mŕtveho ako príčinu úmrtia uvádzanú inú diagnózu, ktorá je základným ochorením vedúcim k smrti. Táto informácia sa vo výstupoch ŠÚ SR pri PV neobjavuje (tzn. PV nevedie k smrti pacienta). NOR SR nepublikuje údaje o tzv. „cancer specific“ úmrtiach, tzn. nie je možné zistiť, aký podiel pacientov s PV zomrel. U žien v SR bol posledný nenulový údaj o mortalite na ochorenie v r. 2014 a predstavuje n=1 prípad ochorenia (ASR-W mortalita 0,02/100 000). U mužov v SR bol posledný nenulový údaj o mortalite na ochorenie v z r. 2015 a predstavuje n=1 prípad ochorenia (ASR-W mortalita 0,016/100 000). Vďaka nulovým početnostiam úmrtí vo väčšine rokov u oboch pohlaví nie je možné odhadovať vývoj dát do aktuálneho r. 2018 (7).
Prevalencia: NOR SR nepublikuje údaje o celkovom počte všetkých žijúcich pacientov s PV. Odhad počtu všetkých dispenzarizovaných pacientov s PV je možné modelovať z dostupných údajov o incidencii a mortalite na dané ochorenie, avšak vďaka chybným (podhodnoteným) vstupným dátam je výstup významne podhodnotený a nereálny. Podľa údajov z NOR SR a ŠÚ SR predstavuje odhad prevalencie PV v SR n=202 prežívajúcich pacientov (spolu muži+ženy) v r. 2010. Nakoľko však nebolo možné predikovať vstupné parametre (incidencia, mortalita) do modelu až do roku 2018, tak ani prevalenciu nie je možné z týchto dát korektne predikovať a preto výsledná analýza nereprezentuje skutočné počty chorých v SR.
K dispozícii sú v SR ešte údaje o počte dispenzarizovaných pacientov s diagnózou PV a ročných výkazov ambulantných činností. Nakoľko však ide o sumárne nahlasovanie početností pacientov jednotlivými hematologickými ambulanciami, nie je možné z týchto čísel vylúčiť duplicity, ktoré môžu byť spôsobené napr. tým, že pacient bol v priebehu jedného roka vyšetrený na viacerých hematologických ambulanciách. Zároveň nie je hlásna disciplína do výkazov 100% a nejde o zber neštruktúrovaných dát. Z tohto dôvodu sa pristúpilo k vyžiadaniu dát o početnostiach pacientov s PV evidovaných vo všetkých troch zdravotných poisťovniach (ZP) v SR (8). ZP zasielajú anonymizované dáta o uhradenej zdravotnej starostlivosti do Národného zdravotníckeho informačného systému (NCZI), vďaka čomu si vie následne MZ SR robiť rôzne štatistické zostavy pre tvorbu stratégií a realizáciu projektov. Inštitút zdravotnej politiky (IZP) publikoval na stránke MZ SR prehľad celkových platieb poisťovní za ambulantnú, ústavnú starostlivosť a lieky v rozdelení podľa rokov 2015 a 2016, v neštruktúrovanej forme a podľa diagnóz a vekových skupín pacientov. Zo zverejnených údajov však nie je možné získať informáciu o počte novodiagnostikovaných pacientov. V poslednom zverejnenom roku 2016 sa v SR hospitalizovalo 23 pacientov s PV. Počet unikátnych liečených pacientov (tzn. každý pacient bol pri jednom liečive zarátaný do početností práve raz) s PV, bez ohľadu na to, aký liek im bol vydaný, predstavoval v r. 2016 n=1255 chorých. Z tohto počtu dostávalo antiagregačnú liečbu n=865 chorých, onkologiká (vrátane liekov na mimoriadny dovoz) boli podané n=985 unikátnym pacientom. Medzi jednotlivými skupinami liekov aj v rámci jednej skupiny medzi dvomi a viacerými liekmi (napr. pri „switch-och“ v terapii) sa pacient započítava zakaždým, tzn. každý z pacientov užívajúcich antiagreganciá môže (a nemusí) zároveň dostávať onkologiká a pod. Z tohto dôvodu sa v predkladanom štatistickom zisťovaní za prevalenciu PV konzervatívne považuje najvyšší počet všetkých unikátnych pacientov v SR, ktorí dostávajú akúkoľvek liečbu, tzn. n=1255 chorých v r. 2016. Nakoľko pre chýbajúce národné zdrojové dáta nie je možné odhadovať epidemiologické ukazovatele, považuje sa tento počet pacientov zverejnený MZ SR za aktuálne platný.
Vybraná špecifická liečba pacientov s PV
Podľa dát MZ SR (8) v r. 2016 užívalo v SR 737 chorých hydroxyureu, 200 pacientov interferón, 28 chorých anagrelid, 1 pacient IMiD-y a zvyšní chorí dostávali inú liečbu. Tento dátový súbor nezohľadňuje prípadné „switch-e“, tzn. ak pacient napr. v jednom roku dostal hydroxyureu, a zároveň interferón (vtedy sa takýto pacient objavuje v počtoch dvakrát). Ruxolitinibom bolo v r. 2016 liečených 6 pacientov.
Podľa platnej indikácie z SPC je liečivo ruxolitinib indikované na liečbu pacientov s PV, ktorí majú intoleranciu alebo sú rezistentní na hydroxyureu. Vzhľadom na to, že údaje o celkovom počte pacientov intolerantných/rezistentných na HU nie sú k dispozícii v žiadnom národnom databázovom systéme, realizovala sa kvantitatívna deskriptívna štúdia na všetkých hemato-onkologických centrách v SR. Cieľom štúdie bolo overiť počty liečených pacientov podľa údajov MZ SR a zároveň identifikovať podiel chorých, ktorí v rámci jedného roka dostávajú viac ako jednu špecifickú terapiu a podiel tých pacientov, ktorí majú známu intoleranciu alebo rezistenciu na hydroxyureu.
Materiál a metódy
Prierezová deskriptívna štúdia sa realizovala z dát o pacientoch so stanovenou diagnózou PV, ktorí boli registrovaní v databázach desiatich ošetrujúcich lekárov na najväčších hemato-onkologických centrách v SR. Do štúdie sa zapojili nasledovné pracoviská:
1. Hematologické oddelenie, Fakultná nemocnica s poliklinikou F. D. Roosvelta, Banská Bystrica (2 respondenti)
2. Klinika hematológie a transfúziológie LF UK a UNB, Nemocnica sv. Cyrila a Metoda, Bratislava (2 respondenti)
3. Klinika hematológie a transfuziológie, Jesseniova lekárska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave a Univerzitná nemocnica Martin (2 respondenti)
4. Hematologická ambulancia, Fakultná nemocnica, Trenčín (1 respondent)
5. Klinika hematológie a onkohematológie, Univerzitná nemocnica L. Pasteura, Košice (2 respondenti)
6. Hematologická ambulancia, Fakultná nemocnica s poliklinikou, Nitra (1 respondent)
Štúdia vychádzala zo sumárnych údajov o počtoch pacientov, ktoré sú štandardne dokumentované v nemocničných databázach jednotlivých centier a ktoré sa dajú získať anonymizovaným výstupom z databáz, bez potreby nazerania do individuálnych zdravotných záznamov pacientov. Do projektu sa zapojili vybraní pracovníci hemato-onkologických centier, ktorí vyplnili za svoje pracovisko anonymizovaný štruktúrovaný pracovný list (bez možnosti identifikácie jedinca) o počte všetkých pacientov s PV, ktorých mali vo svojom dispenzári ku koncu r. 2017. Po vyzbieraní všetkých údajov sa výsledky následne analyzovali pomocou štandardných metód deskriptívnej štatistiky, kvalitatívne premenné sa sumarizovali vo frekvenčných tabuľkách. Výsledky sa validovali na spoločnom stretnutí všetkých odborníkov.
Výsledky
Na pracoviskách hemato-onkológov sa v rámci databázovej štúdie vyzbierali údaje o 237 chorých 
s PV. Z tohto počtu sa identifikovali chorí, ktorí v rámci jedného roka dostanú viac ako jednu líniu špecifickej (onkologickej) liečby. Tento podiel predstavuje 9,82% chorých a údaj sa použil vo výpočte cieľovej populácie pre zníženie celkového počtu pacientov liečených hydroxyureou na reálnych dátach MZ SR, nakoľko v tomto databázovom zápise by inak predstavoval navýšenie absolútnych početností. Zároveň sa u respondentov zisťoval počet chorých, ktorí dostali v rámci liečby hydroxyureu (bez ohľadu na líniu liečby) a boli na ňu rezistentní, resp. ju netolerovali. Tento podiel predstavoval na pracoviskách špecialistov 14,45%. Po zohľadnení všetkých národných dát 
o prevalencii pacientov s PV, spôsobu špecifickej liečby a podielu terapeutických „switch-ov“ a pacientov intolerantných/rezistentných na hydroxyureu predstavuje cieľová populácia, ktorá spĺňa indikáciu na liečbu ruxolitinibom, maximálne 96 pacientov (obr. 1, v prílohe). Tento počet pacientov je maximalistický, reálne sa predpokladá podstatne nižší podiel chorých liečených ruxolitinibom, čo potvrdzuje aj spotreba liečiva v r. 2016 (n=6 pacientov). Nadhodnotené údaje sú ovplyvnené tým, že do výpočtu sa prevzal počet všetkých liečených pacientov s PV v SR, a to bez ohľadu na predpísané liečivo a pri súčasnom započítaní pacientov vo všetkých „switch-och“. Zároveň sa pri databázovej štúdii z hemato-onkologických centier zistil pomerne vysoký podiel pacientov rezistentných na hydroxyureu (14,45%), čo však špecialisti odôvodnili práve tým, že v týchto centrách sa kumulujú pacienti so závažnejším zdravotným stavom a podiel týchto pacientov v rámci celej SR je pravdepodobne nižší. Všetky prepočty sú robené na populáciu celej SR, nie na populáciu pacientov z centier, ktorá je nižšia (n=237 evidovaných chorých v centrách vs n=1255 prevalentných chorých v SR.)
Záver
Predkladané analýzy poskytujú ucelené spracované informácie zo všetkých dostupných národných databázových systémov o veľkosti prevalentnej a liečenej populácie pacientov s PV a zároveň nadstavbovou deskriptívnou štúdiou na špecializovaných pracoviskách dopĺňajú informácie o počte pacientov vhodných na liečbu ruxolitinibom.

Vyššie uvedené epidemiologické informácie boli publikované autormi Doc. RNDr. Martina Ondrušová, PhD., MPH (Pharm-In, spol. s r. o., Bratislava) a MUDr. Juraj Chudej, PhD. (Klinika hematológie a transfuziológie, Jesseniova lekárska fakulta v Martine, Univerzita Komenského 
v Bratislave a Univerzitná nemocnica Martin) vo forme článku s názvom Polycytémia vera (pravá polycytémia). Štatistické zisťovanie v SR na nasledovnej internetovej adrese http://www.pharmin.sk/sk/studie-realnej-klinickej-praxe-2018-polycytemia-vera/.
V prílohe publikácie sa na obrázku č. 1 nachádza aj “Odhad podielu pacientov v rámci celej SR, ktorým by bol reálne podaný liek JAKAVI”, a to na úrovni 54 pacientov v diagnóze PV.
 
Okrem týchto informácií sa na verifikáciu odhadu použili aj vyžiadané a neštandardne spracované NCZI údaje o počte pacientov (jedinečných RČ) s dg. PV (D.45*) s liekmi zo skupín L01*, L03AB*a L04AX* za obdobie 10/2015 – 09/2016 a počte pacientov (jedinečných RČ) s dg. PV (D.45*) s liekmi zo skupín L01*, L03AB*a L04AX* za obdobie 10/2016 – 09/2017 – viď tabuľka č. 1 a 2. Údaje boli poskytnuté NCZI dňa 21.3.2018.

Tabuľka 1 Počet pacientov (jedinečných RČ) s dg. PV (D.45*) s liekmi zo skupín L01*, L03AB*a L04AX* za obdobie 10/2015 – 09/2016
	ATC kód
	Obdobie
	Spolu

	
	10/2015
	11/2015
	12/2015
	01/2016
	02/2016
	03/2016
	04/2016
	05/2016
	06/2016
	07/2016
	08/2016
	09/2016
	

	L01* (okrem L01XX05)
	9
	4
	18
	14
	16
	11
	13
	10
	13
	13
	14
	14
	43

	L01XX051
	206
	200
	212
	212
	174
	212
	218
	160
	234
	152
	220
	178
	731

	L03AB*
	78
	77
	86
	25
	88
	87
	82
	79
	92
	62
	81
	100
	184

	L04AX*
	1
	-
	1
	1
	-
	-
	1
	-
	1
	-
	1
	-
	1

	Spolu za kódy
	293
	278
	309
	250
	274
	304
	308
	240
	337
	222
	309
	285
	905

	1 Zahŕňa kódy CL0133, CL0148 a CMD287
Pozn.: Zdrojom  sú údaje od zdravotných poisťovní zasielané do NCZI podľa § 15 ods. 6 zákona č. 581/2004 Z.z. o zdravotných poisťovniach, dohľade nad zdravotnou starostlivosťou a o zmene a doplnení niektorých zákonov v znení neskorších predpisov a v zmysle zákona č. 153/2013 Z.z.




Tabuľka 2 Počet pacientov (jedinečných RČ) s dg. PV (D.45*) s liekmi zo skupín L01*, L03AB*a L04AX* za obdobie 10/2016 – 09/2017

	

	ATC kód
	Obdobie
	Spolu

	
	10/2016
	11/2016
	12/2016
	01/2017
	02/2017
	03/2017
	04/2017
	05/2017
	06/2017
	07/2017
	08/2017
	09/2017
	

	L01* (okrem L01XX05)
	14
	12
	12
	8
	12
	8
	10
	11
	4
	7
	4
	3
	37

	L01XX051
	226
	182
	198
	201
	196
	223
	187
	217
	207
	183
	127
	12
	766

	L03AB*
	78
	89
	86
	98
	75
	89
	80
	94
	85
	93
	70
	10
	224

	L04AX*
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Spolu za kódy
	311
	276
	291
	298
	278
	314
	272
	312
	291
	280
	198
	25
	968



Tieto údaje sú v súlade s vyššie spracovanými a publikovanými dátami autorov Ondrušová a Chudej a oba zdroje údajov sa len minimálne odlišujú. Podľa dát MZ SR (8) v r. 2016 užívalo v SR 737 chorých hydroxyureu (L01XX05) a podľa poskytnutých údajov NCZI za 12-mesačné obdobie 10/2015– 09/2016 to bolo 731 pacientov, čo predstavuje rozdiel medzi oboma zdrojmi na zanedbateľnej úrovni 0,8%, a môže byť vysvetliteľný aj tým, že sa nejedná o tie isté 12-mesačné obdobia.
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B) Údaje o účinnosti lieku podložené výsledkami klinických skúšok

Polycytémia vera (PV) je zriedkavé malígne hematologické ochorenie, ktoré patrí do veľkej skupiny myeloproliferatívnych neoplázií. Je charakterizovaná zväčšeným objemom masy cirkulujúcich erytrocytov, často je súčasne zvýšený aj počet leukocytov a trombocytov. Chorobu spôsobuje získané klonové ochorenie multipotentnej krvotvornej bunky, pri ktorom sa akumulujú fenotypicky normálne erytrocyty, granulocyty a trombocyty.
Etiológia PV nie je známa, predpokladá sa genetická predispozícia. Špecifická somatická JAK2 bodová mutácia v kodóne 617 (V617F) sa zisťuje približne u 95% chorých s PV. Táto mutácia  spôsobuje aktiváciu JAK2-STAT kinázovej signálnej dráhy, čo vedie k autonómnej erytropoéze nezávislej na EPO signále (obr. č. 1). Erytrocytové progenitory sa nedelia rýchlejšie ako normálne bunky, ale akumuláciu zapríčiňujú poruchy apoptózy. Rezistencia na apoptózu (za fyziologických podmienok indukovanú nedostatkom erytropoetínu) zapríčiňuje zvýšenú aktivitu onkogénu -bcl-Xi, čo je antiapoptotický proteín. 

Obrázok 1 Signálna dráha JAK-STAT
[image: ]


Klinické príznaky vyplývajú zo zvýšeného počtu krvných elementov. U 50% chorých sú v popredí klinických ťažkostí bolesti hlavy, akvagénny pruritus (obzvlášť po horúcom kúpeli) a únava. Približne tretina udáva dušnosť, závrate hlavy, tinnitus, zmeny videnia, stratu hmotnosti, epigastrickú bolesť, zvýšené potenie alebo bolestivé parestézie a začervenenie rúk a nôh (erytromelalgia). Zhruba 15% pacientov udáva arteriálnu, menej často žilovú tromboembolickú príhodu. Približne 20% pacientov s PV sa prezentuje trombotickou komplikáciou veľkej cievy, ako je tranzitórna ischemická príhoda, cerebrovaskuláma príhoda, infarkt myokardu, hlboká žilová trombóza alebo trombóza hepatálnych žíl. Na PV treba myslieť, keď nie je trombóza vyprovokovaná a postihuje nezvyčajné miesta (napr. mesenterické žily). Vnútrobrušná žilová trombóza je obzvlášť častá a náhle uzavretie pečeňovej vény môže mať veľmi vážne následky. V dobe diagnózy býva častá epistaxa (u 15-20% chorých) a GIT krvácanie (okolo 5%).
Pri fyzikálnom vyšetrení sa môže zistiť splenomegália (50-80%), pletora tváre a spojiviek (cca 60%) (obr. č. 2), systolická hypertenzia (cca 50%), hepatomegália (<50%).




Obrázok 2  Pletora tváre u pacienta s PV
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Súčasné terapeutické možnosti

Flebotómia (venesekcia) ostáva hlavnou liečbou PV. Cieľom je dosiahnuť Hkt <45% u mužov, <42% u žien, <37% v neskoršej fáze gravidity. Udržovanie Hb pod 140 g/l u mužov a pod 120 g/l u žien predchádza trombotickým komplikáciám. 
Asymptomatická trombocytóza nevyžaduje liečbu. Symptomatická trombocytóza alebo splenomegália sa môžu liečiť hydroxyureou (HU) alebo interferónom alfa (IFN-a), ktoré môžu viesť k významným vedľajším účinkom alebo postupne strácajú svoju účinnosť. Anagrelid môže kontolovať trombocytózu. Zníženie počtu Tr môže byť potrebné pri manažovaní erytromelalgie, ak neúčinkujú salicyláty alebo ak trombocytóza súvisí s migrenóznymi symptómami. Najvyššou prioritou liečby je vždy zníženie masy Er. Ak sa erytrocytóza nekontroluje, môže viesť k vnútrožilovej trombóze postihujúcej vitálne orgány ako pečeň, srdce, mozog alebo pľúca. Pacienti s veľkou splenomegáliou sú obzvlášť náklonní na trombotické príhody, pretože zvýšený objem plazmy maskuje rozsah zvýšenia masy Er pri yšetrení Hb alebo Hkt. 
Generalizovaný pruritus zvyčajne neodpovedá na flebotómie a aspirín. V prípade neúčinnosti antihistaminík sa podáva hydroxyurea, IFN-a a psoralen s ultrafialovým svetlom A (PUVA). 
Salicyláty sa používajú pri liečbe erytromelalgie. Ak je indikovaná chemoterapia (na zmenšenie splenomegálie alebo pruritu pri leukocytóze), uprednostňuje sa hydroxyurea. Chemoterapia sa má použiť čo najkratšie, pri chronickom použití môže byť leukemogénna. U niektorých chorých, masívna splenomegália neodpovedajúca na hydroxyureu alebo IFN-a, spojená s nekontrolovanou stratou hmotnosti, vyžaduje splenektómiu.  




















Obrázok 3  Odporúčaný algoritmus liečby pacientov s PV
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Zdroj: Griesshammer M., 2015



Nenaplnená medicínska potreba

PV je chronické progresívne ochorenie, charakterizované nadmernou bunkovou proliferáciou, klinickými príznakmi znižujúcimi kvalitu života pacienta a ťažkými komplikáciami. Komplikácie ochorenia (splenomegália, vysoké riziko trombózy) ako aj ďalšie faktory (pokročilý vek, vážne nežiadúce účinky súvisiace s liečbou, rezistencia na liečbu) sú spojené so zvýšeným rizikom progresie ochorenia do myelfibrózy a akútnej myeloidnej leukémie a znížením doby celkového prežívania.
Väčšina v súčasnosti odporúčaných a v praxi používaných terapeutických metód (napr. interferóny, hydroxyurea, busulfán) nebola hodnotená v randomizovaných kontrolovaných štúdiách. Okrem toho dostupné údaje a poznatky naznačujú, že mnohé z uvedených liekov, štandardne používaných v terapii PV, spôsobujú závažné vedľajšie účinky alebo sa stávajú neúčinnými. Všetky terapeutické stratégie majú paliatívny charakter a zameriavajú sa predovšetkým na ovplyvnenie symptómov a nie na základnú príčinu ochorenia. 
Je zrejmé, že nenaplnenou medicínskou potrebou u pacientov s PV je liečba, ktorá by zabezpečila bezpečnosť, dlhodobú účinnosť, zlepšenie kvality života pacienta, a to najmä v prípadoch, kde predchádzajúca liečba nebola účinná alebo nebola pacientom tolerovaná.
Uvedenú nenaplnenú medicínsku potrebu napĺňa ruxolitinib; jeho bezpečnosť a účinnosť bola dokázaná v klinických štúdiach. 
Výsledky klinických štúdií fázy III ukázali, že pacienti liečení ruxolitinibom vykazujú signifikantnú remisiu erytrocytózy, redukciu splenomegálie a zlepšenie symptómov, ktoré znižujú kvalitu života pacienta. Svojím jedinečným mechanizmom účinku spôsobuje inhibíciu JAK/STAT dráhy a tým etiologicky ovplyvňuje kritický bod v procese PV – nadmernú proliferáciu krvných buniek. 

[bookmark: _Hlk509686699]Mechanizmus účinku JAKAVI
Ruxolitinib je selektívny inhibítor Janusových kináz (JAK), JAK1 a JAK2 (IC50 hodnoty 3,3 nM pre enzýmy JAK1 a 2,8 nM pre enzýmy JAK2). Tieto sprostredkujú signalizáciu mnohých cytokínov a rastových faktorov, ktoré sú dôležité pre hemopoézu a imunitné funkcie.
PV je myeloproliferatívne nádorové ochorenie, o ktorom je známe že súvisí s poruchou signalizácie JAK1 a JAK2. Predpokladá sa že k základom týchto porúch patrí vysoká hladina cirkulujúcich cytokínov, ktoré aktivujú JAK-STAT dráhu, mutácie pridávajúce funkcie ako napr. JAK2V617F a utlmenie negatívnych regulačných mechanizmov. U >95 % pacientov s PV sa vyskytujú aktivujúce mutácie JAK2 (V617F alebo exón 12).
Ruxolitinib inhibuje JAK-STAT signalizáciu a bunkovú proliferáciu bunkových modelov hematologických malignít závislých od cytokínov ako aj Ba/F3 buniek nezávislých od cytokínov expresiou JAK2V617F mutovaného proteínu, s hodnotou IC50 v rozsahu 80 - 320 nM.

Klinické štúdie
Účinnosť a bezpečnosť ruxolitinibu u pacientov s PV bola hodnotená v dvoch randomizovaných, otvorených, aktívne kontrolovaných klinických štúdiách: štúdia fázy III: RESPONSE a fázy IIIb: RESPONSE-2.

RESPONSE
Do štúdie bolo zaradených 222 dospelých pacientov vo veku 18 a viac rokov, so stanovenou diagnózou PV s rezistenciou alebo intoleranciou na liečbu hydroxyureou podľa kritérií medzinárodnej pracovnej skupiny European LeukemiaNet (ELN), vyžadovali flebotómiu a mali splenomegáliu.
Pacienti boli randomizovaní do dvoch ramien: prvá skupina (110 pacientov) dostávala perorálnu liečbu ruxolitinibom v dávke 10 mg dvakrát denne, v druhom ramene 112 pacientov dostávalo najlepšiu dostupnú liečbu (BAT, best available therapy). 
Vstupné demografické údaje, charakteristika ochorenia a predchádzajúca štandardná terapia boli v oboch ramenách porovnateľné (tab. č. 3)

Tabuľka 3 Charakteristika pacientov zaradených do štúdie RESPONSE
	
	JAKAVI
n = 110
	BAT
n = 112 

	Vek 
   Medián (rozsah)
	62,0 (34−90)
	60,0 (33−84)

	Pohlavie, n (%)
   Muži
   Ženy
	
66 (60,0)
44 (40,0)
	
80 (71,4)
32 (28,6)

	Čas trvania ochorenia (od stanovenia diagnózy PV), roky
  Medián (rozsah)
	
8,2 (0,5−36)
	
9,3 (0,5−23)

	Trvanie predchádzajúcej liečby HU, roky
   Medián (rozsah)
	
3,1 (<0,1−20,9)
	
2,8 (<0,1−20,9)

	ECOG status, n (%)
       0
       1
       2
	
76 (69,1)
31 (28,2)
3 (2,7)
	
77 (68,8)
34 (30,4)
1 (0,9)

	Dôvody prerušenia liečby HU, n (%)
   Neprijateľné vedľajšie účinky
   Nedostatočná odpoveď 
	
59 (53,6)
51 (46,4)
	
61 (54,5)
51 (45,5)

	Predchádzajúca tromboembol. príhoda – počet pac., n (%)
	39 (35,5)
	33 (29,5)

	Prítomnosť JAK2 mutácií – počet pac., n (%)
   Pozitivita mutácie alely JAK2V617F, % (SD)
	104 (94,5)
76,2 (17,8)
	107 (95,5)
75,0 (22,6)

	Dĺžka sleziny pod okrajom rebra, cm
   Medián (rozsah)
   <10 cm, n (%)
   >20 cm, n (%)
	
7,0 (0,0−24,0)
71 (64,5)
2 (1,8)
	
7,0 (0,0−25,0)
67 (59,8)
4 (3,6)

	Objem sleziny, cm3
   Medián (rozsah)
	
1195 (396−4,631)
	
1322 (254−5,147)

	Hematokrit, %
   Priemer (SD)
   Medián (rozsah)
	
43,6 (2,2)
43,3 (39,2−50,5)
	
43,9 (2,2)
44,0 (37,6−50,5)

	Hematokrit, n (%)
   40%−45%
   >45%
	
79 (71,8)
28 (25,5)
	
83 (74,1)
25 (22,3)

	Leukocyty - počet, × 109/l
   Priemer (SD)
	
17,6 (9,6)
	
19,0 (12,2)

	Trombocyty - počet, × 109/l
   Priemer (SD)
	
484,5 (323,3)
	
499,4 (318,6)

	Počet flebotómií počas 24 týždňov pred  zaradením
   Medián (rozsah)
	
2,0 (1−8)
	
2,0 (0−16)



Zdroj: Vannucchi, A.M., 2015

Dávka ruxolitinibu bola počas trvanie štúdie upravená podľa znášanlivosti a účinnosti na maximálnu dávku 25 mg dvakrát denne. BAT vybral skúšajúci lekár pre každého pacienta individuálne a zahŕňala tieto lieky:
· hydroxyurea (59,5%)
· interferón/pegylovaný interferón (11,7%)
· anagrelid (7,2%)
· pipobróman (1,8%)
· bez liečby, pozorovanie (15,3%).
Primárnym cieľovým ukazovateľom účinnosti v štúdii RESPONSE bol zložený výsledok: 
a) podiel pacientov, ktorí v 32. týždni sledovania dosiahli absenciu potreby flebotómie (do 8. týždňa povolená 1 post-randomizačná flebotómia, v období 8. – 32. týždňov žiadna flebotómia); flebotómia sa indikuje na základe hodnoty hematokritu [>45%, t.j. o ≥3 percentuálne body viac ako východisková hodnota alebo >48%, vždy podľa nižšej dosiahnutej hodnoty)  a
b) zmenšenie objemu sleziny o ≥35% (hodnotené MRI vyšetrením) v porovnaní s veľkosťou pri zaradení do štúdie.
Sekundárnymi kľúčovými ukazovateľmi bol podiel pacientov, ktorí dosiahli primárny cieľový ukazovateľ a v 48. týždni ostali bez progresie, ako aj percento pacientov, ktorí dosiahli úplnú hematologickú remisiu v 32. týždni.
Pacienti, ktorí boli zaradení do kontrolnej skupiny (podávaná BAT), mali možnosť byť preradení do liečebnej skupiny s podávaním ruxolitinibu v alebo po 32. týždni vtedy, ak nesplnili primárny koncový ukazovateľ (bola indikovaná flebotómia alebo zmenšenie sleziny bolo <35%). Na preradenie mali nárok aj pacienti, ktorí v 32. týždni splnili primárny cieľ, ale neskôr splnili jedno alebo obe nasledujúce kritériá:
1. indikovanie flebotómie
2. <35% zmenšenie objemu sleziny oproti východiskovej hodnote a súčasne ≥25% zväčšenie objemu sleziny v porovnaní s najlepšie zdokumentovanou odpoveďou pacienta.

V čase prvého vyhodnotenia údajov (32 týždňov trvania sledovania pacientov) 84,5% pacientov randomizovaných na liečbu JAKAVI pokračovalo v randomizovanej liečbe. Po vyhodnotení, po 32. týždni 85,7% pacientov pôvodne randomizovaných na BAT prešlo na liečbu JAKAVI. Najčastejším dôvodom na prerušenie liečby BAT bola nedostatočná účinnosť (89,3%). Tento dôvod na prerušenie liečby sa v skupine liečenej ruxolitinibom vôbec nevyskytol.
Počet pacientov v štúdii po 32 týždňoch a v 80. týždni sledovania ukazuje obr. č. 4.


Obrázok 4  Rozdelenie pacientov v štúdii RESPONSE v 80. týždni sledovania
[image: ]
Zdroj: Verstovsek, S.; 2016


Výsledky štúdie RESPONSE
Vyhodnotenie kľúčových primárnych ukazovateľov v štúdii RESPONSE potvrdilo, že liečba ruxolitinibom (JAKAVI) poskytuje významne lepšiu kontrolu hodnôt hematokritu a vplyv na zmenšenie splenomegálie v porovnaní s BAT. 
V 32. týždni dosiahlo primárnu kombinovanú odpoveď 22,7% pacientov liečených ruxolitinibom v porovnaní s 0,9% pacientov liečených BAT; pomer šancí (odds ratio, OR) 32,67; 95% CI 5,04 – 1337; p < 0,0001 (obr. č.  ). Zo všetkých pacientov liečených liekom JAKAVI sa u 77,3% vyskytlo splnenie najmenej jednej zložky primárneho koncového bodu, pričom 60% pacientov (95% CI 50,2 – 69,2) preukázalo kontrolu hematokritu v porovnaní s 19,6% (95% CI 12,7 – 28,2) pacientov v skupine liečenej BAT a 40% pacientov liečených JAKAVI (95% CI 30,8 – 49,8) dosiahlo zmenšenie splenomegálie najmenej o 35% v porovnaní s 0,9% pacientov liečených BAT (95% CI 0,0 – 4,9), ktorí dosiahli predpísanú zmenu objemu sleziny (obr. č. 5). 







Obrázok 5  Dosiahnutie primárneho koncového ukazovateľa (kombinovaného a jeho zložiek) v štúdii     
                  RESPONSE v 32. týždni sledovania
[image: ]
Zdroj: Verstovsek S.; 2015

Zmena objemu sleziny
Pri analýze údajov bolo dokladované, že u 73,6% pacientov randomizovaných na podávanie ruxolitinibu došlo k zníženiu objemu sleziny, kým v skupine liečenej BAT bolo zmenšenie sleziny pozorované u 33,0% pacientov (obr. č. 6). V 32. týždni bola pozorovaná 28% redukcia priemerného objemu sleziny od východiskovej hodnoty v skupine s JAKAVI, zatiaľ čo u pacientov liečených BAT sa preukázalo priemerné zvýšenie objemu sleziny o 4,50%. 

Obrázok 6  Zmena objemu sleziny u pacientov v štúdii RESPONSE (32. týždeň sledovania)

[image: ]

Zdroj: Vannucchi, A.M.; 2014

Kontrola hematokritu a potreba flebotómií
Medzi 8. a 32. týždňom bol počet indikovaných flebotómií v skupine pacientov liečených ruxolitinibom (JAKAVI) podstatne nižší v porovnaní s počtom pacientov liečených BAT. Celkovo 19,8% pacientov liečených JAKAVI podstúpilo aspoň jednu flebotómiu, kým v skupine liečenej BAT tento výkon podstúpilo 62,4% pacientov; 3 a viac flebotómii podstúpilo 2,8% pacientov zo skupiny liečenej JAKAVI v porovnaní s 20,2% pacientov liečených BAT (obr. č. 7).
Znížená potreba flebotómie v ramene JAKAVI bola udržiavaná až do 80. týždňa. Z pacientov, ktorí zostali na JAKAVI v 32. týždni (n = 98), 89,8% nemalo flebotómiu medzi 32. a 80. týždňom, 7,1% pacientov malo jednu flebotómiu a 3,1 % malo 3 alebo viac flebotomií (obr. č. 8).

Obrázok 7  Počet pacientov, ktorí v 8. – 32. týždni podstúpili flebotómiu – štúdia RESPONSE

[image: ]
Zdroj: Vannucchi, A.M.; 2015


Obrázok 8  Počet flebotómii u pacientov liečených JAKAVI (8. – 32. týždeň, 32. 80. týždeň) – štúdia 
                   RESPONSE

[image: ]
Zdroj: Verstovsek S.; 2015

Podobný výsledok bol dosiahnutý aj u pacientov pôvodne randomizovaných do skupiny liečenej BAT, ktorí neskôr boli preradení na liečbu JAKAVI a na tejto liečbe zotrvali najmenej 32 týždňov. Z týchto pacientov (n = 90) 81,1% nemuselo podstúpiť žiadnu flebotómiu počas obdobia 32 – 80 týždňov po zmene terapie, 13,3% pacientov malo jednu flebotómiu, 2,2% pacientov malo dve flebotómie a 3,3% malo tri alebo viac flebotómií. 

Úplná hematologická odpoveď
Úplná hematologická odpoveď (kompletná remisia) v štúdii bola definovaná ako kontrola  hematokritu – jeho hodnota menej ako 45% bez flebotómie, počet krvných doštičiek ≤ 400 ⨯ 109/l, počet leukocytov ≤ 10 ⨯ 109/l. Pri hodnotení v 32. týždni v skupine pacientov liečených JAKAVI dosiahlo úplnú odpoveď 23,6%, v skupine liečenej BAT ju dosiahlo 8,9% pacientov (p = 0,003) (obr. č. 9).
Obrázok 9  Úplná hematologická odpoveď v 32. týždni – štúdia RESPONSE
  [image: ]
         Zdroj: Vannucchi, A.M.; 2014, 2015

Tieto výsledky pretrvávali aj v 48. týždni, pričom 20,9% pacientov randomizovaných na JAKAVI si udržalo úplnú hematologickú odpoveď, na rozdiel od 0,9% pacientov randomizovaných na BAT. V 80. týždni bola úplná hematologická remisia u 16,4% (95% CI 10,0-24,6) pacientov liečených JAKAVI. Pravdepodobnosť udržania kompletnej hematologickej odpovede najmenej 80 týždňov od začiatku času odpovede bola 69%.

Trvanie odpovede
Na základe analýzy intention-to-treat (ITT) primárny kľúčový ukazovateľ sa udržal u 19,1% pacientov randomizovaných na liečbu JAKAVI v porovnaní s 0,9% pacientov liečených BAT v 48. týždni (p < 0,0001). Pacienti liečení ruxolitinibom mali pravdepodobnosť 0,94 na udržanie primárnej odpovede 48 týždňov alebo dlhšie (obr. č. 10).

Obrázok 10  Trvanie odpovede – dosiahnutého primárneho cieľového zloženého ukazovateľa počas  
                     48 týždňov alebo dlhšie u pacientov liečených JAKAVI – štúdia RESPONSE
[image: ]
 Zdroj: Verstovsek S.; 2015

V 80. týždni primárna odpoveď zostala trvanlivá a bola zachovaná u 18,2% (95% CI 11,5-26,7) pacientov liečených JAKAVI. Pacienti randomizovaní na liečbu JAKAVI mali pravdepodobnosť 0,92 na zachovanie primárnej odpovede počas 80 týždňov alebo dlhšie (obr. č. 11).

Obrázok 11  Trvanie odpovede – dosiahnutého primárneho cieľového zloženého ukazovateľa počas
                     80 týždňov alebo dlhšie u pacientov liečených JAKAVI – štúdia RESPONSE
[image: ]
Zdroj: Verstovsek S.; 2015

Podobná trvanlivosť bola dosiahnutá aj pre jednotlivé zložky primárneho koncového bodu: v 48. týždni 54,5% pacientov (95% CI 44,8-64,1) liečených JAKAVI dosahovalo určené hodnoty hematokritu a u 35,5% pacientov (95% CI 26,6-45,1) pretrvávalo zníženie objemu sleziny najmenej o 35% oproti východiskovej hodnote. Na rozdiel od tohto sa dosiahla kontrola hematokritu a minimálne 35%-né zníženie objemu sleziny iba u 1,8% (95% CI 0,2-6,3) a 0,9% (95% CI 0,0-4,9) pacientov, ktorí boli liečení BAT. 
V 80. týždni 60,0% pacientov randomizovaných na JAKAVI dosahovalo správne hodnoty hematokritu a pravdepodobnosť udržiavania kontroly hematokritu najmenej 80 týždňov od času odpovede bola 89%. V skupine pacientov liečenej ruxolitinibom sa priemerné zníženie objemu sleziny časom zvyšovalo až do 80. týždňa (obr. č. 12). Zo 40,0% pacientov, ktorí dosiahli minimálne stanovené  zníženie objemu sleziny o 35% oproti východiskovej hodnote, nedošlo v 80. týždni ani u jedného k zániku odpovede.











Obrázok 12  Zmena objemu sleziny v porovnaní s východiskovou hodnotou do 80. týždňa – štúdia
                     RESPONSE
[image: ]
   Zdroj: Verstovsek S.; 2015

Pacientom reportované výsledky
Príznaková záťaž bola hodnotená pomocou MPN-SAF (MyeloProliferative Neoplasm Symptom Assessment Form) celkového skóre príznakov (total symptom score - TSS) elektronického denníka pacienta, ktorý obsahoval 14 otázok. V 32. týždni dosiahlo 48,6 % pacientov liečených ruxolitinibom ≥50% zníženie TSS-14 a 64% pacientov ≥50% zníženie TSS-5, v porovnaní s iba 5% a 11% pacientov, ktorým bola podávaná BAT. 
Pacienti liečení JAKAVI vykazovali významné zlepšenie v skóre jednotlivých symptómov v 32. týždni v porovnaní s východiskovým hodnotením (podľa denníka MPN-SAF). Dramatické zlepšenia boli pozorované najmä pri únave, svrbení, nočnom potení, a pocitoch pri prebudení (obr. č.  ). 

Obrázok 13  Medián percentuálnej zmeny skóre individuálnych príznakov v porovnaní
                     s východiskovou hodnotou v 32. týždni – štúdia RESPONSE

[image: ]  
Zdroj: Vannucchi, A.M.; 2015


Vnímanie liečebného prínosu bolo zisťované v dotazníku Celkový dojem pacienta zo zmeny (Patient Global Impression of Change - PGIC). 66 % pacientov liečených ruxolitinibom, v porovnaní s 19 % liečenými BAT, hlásilo zlepšenie už štyri týždne po začiatku liečby. Zlepšenie vo vnímaní liečebného prínosu bolo tiež vyššie u pacientov liečených ruxolitinibom v 32. týždni (78 % oproti 33 %) (obr. č. 14).

Obrázok 14  Vnímanie prínosu liečby podľa PGIC v 32. týždni – štúdia RESPONSE
[image: ] 
Zdroj: Vannucchi, A.M.; 2015

Podobne v 32. týždni u pacientov liečených JAKAVI došlo k väčšiemu zlepšeniu, pokiaľ ide o celkovú kvalitu života (QoL) – podľa dotazníka EORTC QLQ-C30 v porovnaní s pacientami liečenými BAT. Významne sa zlepšil globálny zdravotný stav (priemerná zmena +10,86), pozitívne zmeny boli zaznamenané aj vo všetkých 5 funkčných oblastiach (rozsah priemernej zmeny +4,17 až +17,78. Pacienti randomizovaní na podávanie BAT vykazovali minimálne zmeny vo všetkých oblastiach (rozsah priemernej zmeny -4,82 až +1,04) (obr. č. 15).

Obrázok 15  Priemerná zmena v oblastiach podľa EORTC QLQ-C30 – štúdia RESPONSE
[image: ]
Zdroj: Vannucchi, A.M.; 2015
RESPONSE-2
RESPONSE-2 je randomizovaná kontrolovaná štúdia, ktorej cieľom je vyhodnotiť účinnosť a bezpečnosť podávania JAKAVI u pacientov s PV, ktorí v predchádzajúcom období boli liečení hydroxyureou a liečba bola ukončená buď z dôvodu progresie ochorenia alebo neznášanlivosti pacientom a nie je u nich hmatná splenomegália (dôvod nezaradenia do štúdie RESPONSE). 
Do štúdie bolo zaradených 149 pacientov, ktorí boli v pomere 1:1 randomizovaní do ramena s podávaním ruxolitinibu (JAKAVI) v dávke 10 mg a do kontrolného ramena s podávaním BAT podľa výberu ošetrujúceho lekára v trvaní minimálne 28 týždňov. Po 28. týždni mohli byť pacienti dostávajúci BAT preradení na liečbu ruxolitinibom v prípade, ak hodnoty hematokritu boli vyššie ako 45%, bola potrebná flebotómia na kontrolu hematokritu alebo liečba BAT musela byť prerušená z bezpečnostných dôvodov. Demografické a klinické charakteristiky pacientov v oboch ramenách boli porovnateľné.
Primárnym kľúčovým ukazovateľom bol podiel pacientov, ktorí dosiahli kontrolu hematokritu v 28. týždni. Kontrola hematokritu bola definovaná ako absencia indikácie k flebotómii od 8. týždňa po 28. týždeň a nie viac ako jednou flebotómiou od randomizácie do 8. týždňa.
Sekundárnym ukazovateľom bol podiel pacientov, ktorí dosiahli úplnú hematologickú remisiu v 28. týždni. Úplná hematologická remisia bola definovaná ako kontrola hematokritu (podmienky podľa primárneho ukazovateľa), počet leukocytov <10 × 109/l , počet trombocytov <400 × 109/l.
V čase primárnej analýzy a ukončenia prvej etapy zberu dát bol podiel pacientov pokračujúcich v randomizovanej liečbe podstatne vyšší v ramene s JAKAVI (97,3%) v porovnaní so skupinou pacientov liečenou BAT (25,3%). Väčšina pacientov, ktorí prerušili liečbu BAT, prešli na liečbu ruxolitinibom (51 z 56 pacientov) pretože nereagovali na BAT do 28. týždňa a splnili podmienky prechodu na liečbu JAKAVI. 

Výsledky štúdie
RESPONSE-2 splnila svoj primárny koncový ukazovateľ, pričom JAKAVI poskytovalo lepšiu kontrolu hematokritu (absencia vhodnosti pre flebotómiu). Dosiahnutie primárneho koncového ukazovateľa v štúdii RESPONSE-2 ukazuje tab. č. 4.

Tabuľka 4  Podiel pacientov dosahujúcich kontrolu hematokritu v 28. týždni – štúdia RESPONSE-2
	Parameter
	JAKAVI
n = 74
	BAT
n = 75

	Pacienti s kontrolou hematokritu v 28. týždni, n (%)
	46 (62,2)
	14 (18,7)

	95% CI 
	50,1 – 73,2
	10,6 – 29,3

	p-hodnota
	< 0,0001

	Odds ratio (JAKAVI / BAT) a 95% CI
	7,28 (3,43 – 15,45)

	Rozdiel v miere odpovede (JAKAVI – BAT) a 95% CI
	43,50 (29,36 – 57,63)




Rovnako bol splnený aj sekundárny koncový ukazovateľ – dosiahnutie úplnej hematologickej odpovede podľa stanovených kritérií. V 28. týždni dosiahlo úplnú hematologickú odpoveď 23,0% pacientov z tých, ktorí boli liečení JAKAVI a 5,3% pacientov zo skupiny liečenej BAT (tab. č. 5).

Tabuľka 5  Podiel pacientov dosahujúcich úplnú hematologickú odpoveď v 28. týždni – štúdia
                  RESPONSE-2
	Parameter
	JAKAVI
n = 74
	BAT
n = 75

	Pacienti s úplnou hematologickou odpoveďou v 28. týždni, n (%)
	17 (23,0)
	4 (5,3)

	95% CI 
	14,0 – 34,2
	1,5 – 13,1

	p-hodnota
	0,0019

	Odds ratio (JAKAVI / BAT) a 95% CI
	5,58 (1,73 – 17,99) 

	Rozdiel v miere odpovede (JAKAVI – BAT) a 95% CI
	17,64 (6,79 – 28,49)




Pacienti liečení JAKAVI vyžadujú menej flebotómií v porovnaní s pacientami liečenými BAT
Od začiatku štúdie po 28. týždeň bolo potrebných menej flebotomických výkonov na udržanie kontroly hematokritu v ramene s JAKAVI (celkom 19) ako v skupine s BAT (celkom 98). 
V skupine liečenej JAKAVI potrebovalo 13 pacientov (17,6%) jednu až dve flebotómie a 1 pacient (1,4%) potreboval tri až štyri flebotómie. Žiadny pacient nemal viac ako štyri flebotómie. V skupine s BAT 28 pacientov (37,3%) potrebovalo jednu až dve flebotómie, 14 pacientov (18,7%) potrebovalo tri až štyri flebotómie a 3 (4,0%) potrebovali viac ako štyri flebotómie.

JAKAVI súvisí so zlepšením hladín hematokritu
Už v 4. týždni bol v skupine s JAKAVI pozorovaný pokles priemerných hodnôt hematokritu. V 28. týždni sa priemerná hodnota hematokritu znížila oproti východiskovej hodnote o 2,60 (42,78 pri počiatočnej hodnote na 40,18 v 28. týždni) v skupine s JAKAVI, zatiaľ čo priemerný hematokrit sa zvýšil o 2,15 v ramene BAT (42,72 na začiatku liečby na 44,87 v 28. týždni).

Zhrnutie
· Ruxolitinib (JAKAVI) predstavuje novú terapeutickú alternatívu v liečbe polycytemia vera. Etiologicky zasahuje do signálnej JAK-STAT dráhy a tým priamo ovplyvňuje hemopoézu.

· Podávanie ruxolitinibu zabezpečuje významne lepšiu kontrolu hodnôt hematokritu a má väčší vplyv na veľkosť splenomegálie v porovnaní s inou najlepšou dostupnou liečbou

· V registračnej štúdii RESPONSE dosiahlo 22,7% pacientov liečených ruxolitinibom kombinovaný kľúčový ukazovateľ (kontrola hodnôt hematokritu na základe indikovania flebotómie a zmenšenie sleziny najmenej o 35% v porovnaní s východiskovou veľkosťou) v porovnaní s 0,9% pacientov liečených BAT (best available therapy)

· Podávanie ruxolitinibu  preukázalo vyššiu účinnosť aj pri hodnotení jednotlivých zložiek kombinovaného ukazovateľa: kontrola hematokritu bola dosiahnutá u 60% pacientov liečených JAKAVI vs 19,6% pacientov liečených BAT; zmenšenie splenomegálie najmenej o 35% východiskového objemu bolo dosiahnuté u 40% pacientov liečených JAKAVI v porovnaní s 0,9% pacientov liečených BAT

· Úplná hematologická odpoveď (dosiahnutie stanoveného počtu jednotlivých bunkových krvných elementov) bola dokumentovaná u 23,6% pacientov liečených JAKAVI v porovnaní s 8,9% pacientov liečených BAT 

· Ruxolitinib si udržal dlhodobú terapeutickú odpoveď: v 80. týždni až u 60% pacientov pretrvávala kontrola hodnôt hematokritu; preavdepodobnosť udržania tejto kontroly v horizonte 80 týždňov od času odpovede bola 89%; zo 40% pacientov, ktorí dosiahli minimálne 35% zmenšenie objemu sleziny v 32. týždni štúdie, ani u jedného pacienta nedosšli v 80. týždni k zániku odpovede

· 87,5% pacientov liečených BAT  po 32. týždni prešlo na liečbu JAKAVI. Liečebné výsledky v tejto skupine boli podobné ako u pacientov primárne liečených JAKAVI

· 82,7% pacientov v oboch skupinách (91 zo 110 primárne randomizovaných na liečbu JAKAVI a 81 z 98 primárne liečení BAT a po 32. týždni switch na JAKAVI) pokračovalo v liečbe ruxolitinibom

· Výsledky liečby a ich prínos boli veľmi vysoko hodnotené pacientami (významný vplyv na kvalitu života vo všetkých hodnotených oblastiach)

· Možnosť perorálneho podávania a flexibilnej zmeny dávky zvyšuje komplianciu pacienta pri dlhodobej liečbe.

Záver
JAKAVI je inovatívny liek, ovplyvňujúci JAK-STAT signálnu dráhu v hemopoéze krvných elementov. Svojím mechanizmom etiologicky zasahuje v mieste genetickej mutácie a priamo zasahuje do hemopoézy krvných elementov.
Ide o prvú terapeutickú alternatívu v liečbe PV, ktorá neovplyvňuje len príznaky ochorenia, ale zasahuje do jeho podstaty. Predstavuje v súčasnosti jedinú efektívnu možnosť pre pacientov, ktorí sú rezistentní alebo netolerujú liečbu hydroxyureou (základným myelosupresívnym liekom).  
Klinickými štúdiami bola dokázaná účinnosť a bezpečnosť podávania JAKAVI pacientom s diagnózou polycytémia vera, ktorí nemôžu pokračovať v liečbe hydroxyureou z dôvodu rezistencie alebo netolerancie.
Účinnosť a bezpečnosť liečby JAKAVI bola potvrdená aj pri dlhodobom podávaní (viac ako 80 týždňov).





	Príloha č.2 
	Prehľad významných porovnávacích klinických skúšok

	
Štúdia RESPONSE
Multicentrická, otvorená, randomizovaná, aktívne kontrolovaná klinická štúdia fázy III. Sledovala účinnosť a bezpečnosť podávania ruxolitinibu u pacientov s polycytémiou vera, ktorí boli liečení hydroxyureou a stali sa na túto liečbu rezistentní alebo ju netolerovali.
Do štúdie bolo zaradených 222 dospelých pacientov s diagnózou PV, rezistenciou alebo intoleranciou na predchádzajúcu liečbu hydroxyureou a s palpačne hmatnou splenomegáliou.
Pacienti boli randomizovaní v pomere 1:1 do liečebného ramena s podávaním JAKAVI a kontrolného ramena s podávaním najlepšej dostupnej liečby (best available therapy, BAT), ktorá zahŕňala hydroxyureu, interferón, pegylovaný interferón, anagrelid, pipobróman, len sledovanie – podľa výberu ošetrujúceho lekára.
Primárnym cieľovým ukazovateľom účinnosti v štúdii RESPONSE bol zložený výsledok: 
a) podiel pacientov, ktorí v 32. týždni sledovania dosiahli absenciu potreby flebotómie (do 8. týždňa povolená 1 post-randomizačná flebotómia, v období 8. – 32. týždňov žiadna flebotómia); flebotómia sa indikuje na základe hodnoty hematokritu [>45%, t.j. o ≥3 percentuálne body viac ako východisková hodnota alebo >48%, vždy podľa nižšej dosiahnutej hodnoty)  a
b) zmenšenie objemu sleziny o ≥35% (hodnotené MRI vyšetrením) v porovnaní s veľkosťou pri zaradení do štúdie.
Sekundárnymi kľúčovými ukazovateľmi bol podiel pacientov, ktorí dosiahli primárny cieľový ukazovateľ a v 48. týždni ostali bez progresie, ako aj percento pacientov, ktorí dosiahli úplnú hematologickú remisiu v 32. týždni.
Výsledky:
V 32. týždni dosiahlo primárnu kombinovanú odpoveď 22,7% pacientov liečených ruxolitinibom v porovnaní s 0,9% pacientov liečených BAT; pomer šancí (odds ratio, OR) 32,67; 95% CI 5,04 – 1337; p < 0,0001. Zo všetkých pacientov liečených liekom JAKAVI sa u 77,3% vyskytlo splnenie najmenej jednej zložky primárneho koncového bodu, pričom 60% pacientov (95% CI 50,2 – 69,2) preukázalo kontrolu hematokritu v porovnaní s 19,6% (95% CI 12,7 – 28,2) pacientov v skupine liečenej BAT a 40% pacientov liečených JAKAVI (95% CI 30,8 – 49,8) dosiahlo zmenšenie splenomegálie najmenej o 35% v porovnaní s 0,9% pacientov liečených BAT (95% CI 0,0 – 4,9), ktorí dosiahli predpísanú zmenu objemu sleziny.
Pri analýze údajov bolo dokladované, že u 73,6% pacientov randomizovaných na podávanie ruxolitinibu došlo k zníženiu objemu sleziny, kým v skupine liečenej BAT bolo zmenšenie sleziny pozorované u 33,0% pacientov. V 32. týždni bola pozorovaná 28% redukcia priemerného objemu sleziny od východiskovej hodnoty v skupine s JAKAVI, zatiaľ čo u pacientov liečených BAT sa preukázalo priemerné zvýšenie objemu sleziny o 4,50%. 
Medzi 8. a 32. týždňom bol počet indikovaných flebotómií v skupine pacientov liečených ruxolitinibom (JAKAVI) podstatne nižší v porovnaní s počtom pacientov liečených BAT. Celkovo 19,8% pacientov liečených JAKAVI podstúpilo aspoň jednu flebotómiu, kým v skupine liečenej BAT tento výkon podstúpilo 62,4% pacientov; 3 a viac flebotómii podstúpilo 2,8% pacientov zo skupiny liečenej JAKAVI v porovnaní s 20,2% pacientov liečených BAT.
Znížená potreba flebotómie v ramene JAKAVI bola udržiavaná až do 80. týždňa. Z pacientov, ktorí zostali na JAKAVI v 32. týždni (n = 98), 89,8% nemalo flebotómiu medzi 32. a 80. týždňom, 7,1% pacientov malo jednu flebotómiu a 3,1 % malo 3 alebo viac flebotómií.
Úplná hematologická odpoveď (kompletná remisia) v štúdii bola definovaná ako kontrola  hematokritu – jeho hodnota menej ako 45% bez flebotómie, počet krvných doštičiek ≤ 400 ⨯ 109/l, počet leukocytov ≤ 10 ⨯ 109/l. Pri hodnotení v 32. týždni v skupine pacientov liečených JAKAVI dosiahlo úplnú odpoveď 23,6%, v skupine liečenej BAT ju dosiahlo 8,9% pacientov (p = 0,003).
Tieto výsledky pretrvávali aj v 48. týždni, pričom 20,9% pacientov randomizovaných na JAKAVI si udržalo úplnú hematologickú odpoveď, na rozdiel od 0,9% pacientov randomizovaných na BAT. V 80. týždni bola úplná hematologická remisia u 16,4% (95% CI 10,0-24,6) pacientov liečených JAKAVI. Pravdepodobnosť udržania kompletnej hematologickej odpovede najmenej 80 týždňov od začiatku času odpovede bola 69%.

Štúdia RESPONSE-2
Otvorená, randomizovaná, multicentrická, aktívne kontrolovaná klinická štúdia fázy IIIb. Cieľom bolo vyhodnotiť účinnosť a bezpečnosť podávania JAKAVI u pacientov s PV, ktorí boli liečení hydroxyureou a na liečbu boli rezistentní alebo ju prestali tolerovať. Na rozdiel od štúdie RESPONSE pacienti nemali hmatnú splenomegáliu.
Do štúdie bolo zaradených 149 pacientov, randomizovaných v pomere 1:1 podobne ako v štúdii RESPONSE – podávanie JAKAVI v liečebnom ramene a podávanie BAT v kontrolnom ramene.
Primárnym kľúčovým ukazovateľom bol podiel pacientov, ktorí dosiahli kontrolu hematokritu v 28. týždni. Sekundárnym ukazovateľom bol podiel pacientov, ktorí dosiahli úplnú hematologické remisiu v 28. týždni.
Výsledky:
Dosiahnutie primárneho koncového ukazovateľa: v 28. týždni dosiahlo kontrolu hematokritu 62,2% (95% CI 50,1 – 73,2) pacientov liečených JAKAVI v porovnaní s 18,7% (95% CI 10,6 – 29,3) pacientov liečených BAT, p < 0,0001.
Dosiahnutie sekundárneho koncového ukazovateľa: úplnú hematologickú odpoveď v 28. týždni dosiahlo 23,0% pacientov liečených JAKAVI (95% CI 14,0 – 34,2) v porovnaní s 5,3% (95% CI 1,5 – 13,1) pacientov liečených BAT, p = 0,0019.
Od začiatku štúdie po 28. týždeň bolo potrebných menej flebotomických výkonov na udržanie kontroly hematokritu v ramene s JAKAVI (celkom 19) ako v skupine s BAT (celkom 98). 
Už v 4. týždni bol v skupine s JAKAVI pozorovaný pokles priemerných hodnôt hematokritu. V 28. týždni sa priemerná hodnota hematokritu znížila oproti východiskovej hodnote o 2,60 (42,78 pri počiatočnej hodnote na 40,18 v 28. týždni) v skupine s JAKAVI, zatiaľ čo priemerný hematokrit sa zvýšil o 2,15 v ramene BAT (42,72 na začiatku liečby na 44,87 v 28. týždni).
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