
 
 

ОЦЕНКА НА ЗДРАВНИТЕ ТЕХНОЛОГИИ 

 

Verzenios  

50 mg film coated tablet x 42 

100 mg film coated tablet x 42 

150 mg film coated tablet x 42 

abemaciclib  

 

Терапевтично показание Лечение на жени с положителен за хормонален 

рецептор (HR), отрицателен за рецептор за човешки 

епидермален растежен фактор 2 (HER2) локално 

авансирал или метастатичен рак на млечната жлеза: в 

комбинация с инхибитор на ароматазата или 

фулвестрант като начална ендокринно-базирана 

терапия, или при жени, получавали преди това 

ендокринна терапия. При пре- или перименопаузални 

жени ендокринната терапия трябва да се комбинира с 

агонист на лутеинезиращия хормон-освобождаващ 

хормон (LHRH). 

Начало – край на процедурата  19.04.2019г. – 25.11.2019г.  

Окончателно решение Включване в Приложение 2 за закупуване от лечебни 

заведения с държавно и/или общинско участие и по чл. 

5 от Закона за лечебните заведения на Позитивния 

лекарствен списък (ПЛС) и заплащане от НЗОК извън 

стойността на оказваните медицински услуги със 

задължение за проследяване ефекта от терапията по 

утвърдени условия и критерии.  

Отказва включване в Приложение 1 на ПЛС за домашно 

лечение на заболявания, заплащани от НЗОК на ПЛС. 

 

  



 
 

Резюме на доклад  относно клинична и фармако-икономическа оценка 

на здравната технология за лекарствения продукт Verzenios 

 

Здравен проблем 

Ракът на млечната жлеза е прогресивно заболяване, което възниква при анормален 

клетъчен растеж в гръдната тъкан. Поредицата от генетични и епигенетични изменения 

води до неконтролирана клетъчна пролиферация и туморни формации. Тези 

промени/аберации могат да бъдат наследствени и/или да се проявяват през целия живот на 

човека. Съгласно Международната класификация на болестите (МКБ) ракът на млечната 

жлеза е с МКБ код C50. 

Рисковите фактори за рак на млечната жлеза са многобройни. Най-честите 

симптоми на рак на млечната жлеза са поява на образувание, промяна във формата и 

външния вид на гърдата. 

Ракът на млечната жлеза е силно хетерогенен, но може да бъде класифициран на 

база стадиране и молекулярно профилиране. Прогресията на рака на млечната жлеза има 

следната последователност – неинвазивно -> инвазивно -> метастатично заболяване. 

Установено е, че 30% от жените, диагностицирани с начален етап на рак на млечната 

жлеза прогресират до локално авансирал или метастатичен рак. Докато началното 

заболяване е лечимо, то локално авансиралият или метастатичен рак на млечната жлеза 

остава нелечим. При метастатично заболяване, преживяемостта варира от няколко месеца 

до много години (медиана на преживяемост 2 години). Определени са четири основни 

молекулярни подтипа рак на млечната жлеза въз основа на експресията на рецепторите 

(HR и HER2) и Ki67 (маркер за клетъчна пролиферация). Най-често диагностицираният 

молекулярен подтип е Луминален А (HR+/HER2-).  

Напредналият (локално авансирал и метастатичен) HR+/HER2- рак на млечната 

жлеза се свързва със значима тежест върху качеството на живот (HRQoL) на пациента, 

влошаване на социалния живот и намалена възможност за изпълнение на ежедневните 

дейности. HRQoL при напреднал стадий на заболяването се повлиява отрицателно от 

множество фактори като например влошаване на физическото и емоционално състояние, 

тежестта на симптомите. 

HR+/HER2- локално авансирал или метастатичен рак на млечната жлеза все още 

остава нелечимо заболяване. Основните цели на терапиите са свързани с отлагане 

прогресията на заболяването, удължаване на общата преживяемост и подобряване 

качеството на живот на пациентите. Съществена остава необходимостта от нови терапии, 

които да спомогнат за постигане на целите на лечението. 

Verzenios(abemaciclib) е показан за лечение на жени с HR+/HER2-локално 

авансирал или метастатичен рак на млечната жлеза: в комбинация с инхибитор на 

ароматазата или fulvestrant като начална ендокринно-базирана терапия, или при жени, 

получавали преди това ендокринна терапия.  

Abemaciclib (VerzeniosTM) е таргетно лечение, инхибитор на циклин-зависимите 

кинази 4 и 6 (CDK4 и CDK6), който позволява да се избегне „rebound” феномена в 

клетъчния цикъл и води до потискане на туморния растеж.     



 
 

Това е първият и единствен инхибитор, който може да се приема всеки ден, два 

пъти дневно. Тъй като abemaciclib е лекарство с перорална употреба, а не инфузия, това 

позволява по-голяма гъвкавост в ежедневието на пациента. С терапевтичната си 

ефикасност, подобна на други CDK4 и 6 инхибитори,  предсказуемия, подлежащ на 

овладяване профил на безопасност, и удобен дозов режим, abemaciclib представлява ценно 

допълнение към понастоящем използваните възможности за лечение. 

 

Епидемиологични данни 

Ракът на млечната жлеза е най-често срещаният вид рак при жените в цяла Европа. 

Данните за заболеваемост от HR+/HER2- рак на млечната жлеза за Европа са сравнително 

ограничени.  Данните от две обсервационни, мултинационални проувания посочват, че 50-

60% от жените с метастатичен рак на млечната жлеза в Европа са с HR+/HER2- подтип. 

Според Българския национален раков регистър от 2017 г. ракът на млечната жлеза 

е на първо място по честота при жените и представлява 26,8 % от всички злокачествени 

заболявания при тях. 

Повечето карциноми на млечната жлеза възникват в епителните клетки на 

дуктусите (дуктален карцином) или лобулите (лобуларен карцином). Тъй като ракът 

прогресира, той се разпространява в съседните мастни и фиброзни тъкани, лимфни възли 

и може да метастазира в други части на тялото. 

Ракът на млечната жлеза е силно хетерогенен, но може да бъде класифициран на 

база стадиране и молекулярно профилиране. Класификацията дава индикация колко бързо 

се развива и разпространява ракът. 

Съществуват три класа терапии за HR+/HER2- локално авансирал или 

метастатичен рак на млечната жлеза – ендокринна терапия (или хормонална терапия), 

таргетна терапия и химиотерапия. Всеки клас се използва като монотерапия или в 

комбинация с друг клас терапия. 

 

Данни за ефикасност 

За оценка на терапевтичната ефикасност и безопасност на новата здравна 

технология abemaciclib са анализирани и обобщени резултати от четири клинични 

проучвания, както и данните от едно сравнение на abemaciclib с palbociclib и ribociclib.  

• Клинично проучване JPBA, оценяващо безопасността на abemaciclib при 

пациенти с авансирал карцином (карцином на млечната жлеза, недребноклетъчен 

белодробен карцином, глиобластом, меланом и колоректален карцином).  

• Клинично проучване MONARCH 1, оценяващо антитуморната активност и 

профила на безопасност на 200 mg abemaciclib, приложен като монотерапия, при пациенти 

с HR+/HER2- метастатичен карцином на млечната жлеза, прогресирал след ендокринна 

терапия и 1–2 ХТ режима.  

• Клинично проучване MONARCH 2, оценяващо ефикасността на 150 mg 

abemaciclib в комбинация с fulvestrant спрямо fulvestrant при пациенти с HR+/HER2- 

авансирал рак на млечната жлеза.  



 
 

• Клинично проучване MONARCH 3, oценяващо ефикасността на abemaciclib в 

комбинация с NSAI (letrozole или anastrozole) при постменопаузални жени с авансирал рак 

на млечната жлеза  

Резултатите показват превъзходтсво на терапиите с abemaciclib спрямо 

компараторите. 

• Сравнение на CDK4/6 инхибиторите palbociclib, ribociclib и abemaciclib за лечение 

на HR+, HER2- авансирал или метастазирал рак на млечната жлеза с прогресия на 

заболяването след ендокринната терапия в комбинация с таргетен агент.   

 Индиректното сравнение на abemaciclib с palbociclib показва, че при пациенти с 

HR+/HER2- локално авансирал или метастатичен рак на млечната жлеза, с предходна 

ендокринна терапия, PFS е 16.4 месеца при abemaciclib/fulvestrant (MONARCH 2) спрямо 

11.2 при palbociclib/fulvestrant (PALOMA 3). PFS в групите с placebo/fulvestrant в 

съответните проучвания е 9.3 и 4.6. При сравняването на данните трябва да се вземат 

предвид разликите в изследваните популации – например в  PALOMA-3 32.6% от 

пациентите са получавали химиотерапия за лечение на метастази, докато в MONARCH 2 

популацията е хомогенна и пациентите не са получавали химиотерапия 

Оценката на сравнителната терапевтична ефикасност на abemaciclib спрямо 

palbociclib (в комбинация с letrozole/fulvestrant), при пациенти получавали наскоро 

ендокринна терапия в условията на (нео)адювантно лечение и при пациенти с предходна 

ендокрина терапия за авансирала болест, не установава стастистическо значимо 

превъзходство на нито една от двете комбинации. 

 

Анализ на данните, докладвани от пациентите 

Лечението с abemaciclib/fulvestrant се асоциира с малка, незначима редукция на 

болката от изходно ниво в сравнение с placebo/fulvestrant (измерена чрез въпросника 

mBPI). Промените в показателите за HRQoL са сходни между рамената с 

abemaciclib/fulvestrant и placebo/fulvestrant. Анализът на данните от EORTC QLQ-C30 

показва, че промените в скоровете за  физическо, ролево, когнитивно, емоционално и 

социално функциониране са подобни между рамената. 

MONARCH 2 и PALOMA-3 – качество на живот: в MONARCH 2 промените в 

скоровете за HRQoL са сходни между abemaciclib/fulvestrant и placebo/fulvestrant; в 

PALOMA-3 статистически значими са промените в скоровете за HRQoL са treatment arms 

for global HRQoL, емоционално функциониране и болка, като са в полза на 

palbociclib/fulvestrant спрямо placebo/fulvestrant. 

 

Данни за безопасност 

 

Профилът на безопасност на abemaciclib в клиничните проучвания показва, че се 

наблюдава по-висока честота на НЛР в групите с Palbococlib спрямо компараторите. Най-

честите НЛР са диария, умора, гадене, коремна болка и неутропения. 

Профил на безопасност при сравнение на abemaciclib и palbociclib, оценени в 

MONARCH 2 и PALOMA-3: abemaciclib-fulvestrant /ABE-FUL/ и palbociclib- fulvestrant 

/PAL-FUL/ имат сравним профил на безопасност. 



 
 
При сравнението на CDK4/6 инхибиторите palbociclib, ribociclib и  abemaciclib за лечение 

на HR+, HER2- авансирал или метастазирал рак на млечната жлеза с прогресия на 

заболяването след ендокринната терапия в комбинация с таргетен агент е установено, че 

честотата на “всякакво нежелано събития” е сходна, както и нехематологичните НЛР, 

хематологичните НЛР и различните от хематологични абнормни лабораторни резултати. 

Разлики >15% са наблюдавани само за диария, левкопения и тромбоцитопения, като по-

големи са разликите при аbemaciclib. 

 

Данни за сравнителни алтернативи 

Като избор на сравнителна алтернатива е избран Ibrance (palbociclib), включен в 

ПЛС, който представлява таргетно лечение, инхибитор на циклин-зависимите кинази 4 и 6 

(CDK4 и CDK6), показан за лечение на HR+/HER2- локално авансирал или метастатичен 

рак на млечната жлеза. 

 

Фармако-икономически показатели 

Публикувани оценки на здравната технология, извършени от държавни институции 

за целите на друга национална система на здравеопазване 

Извършени и публикувани са пет оценки на здравната технология Verzenios от 

държавни институции за целите на други национални системи на здравеопазване: NICE, 

UK (2018, 2019), HAS, Франция (2018), IQWIG, Германия (2018) и TLV (Швеция, 2019).  

NICE, Великобритания и Шведската агенция TLV препоръчват реимбурсиране на 

здравната технология abemaciclib, а Френската агенция HAS провежда допълнителна 

оценка. Според оценката на IQWIG има незначителна полза при някои популации 

пациенти, а в други не е доказана допълнителна полза от abemaciclib.  

 

Приложен анализ 

Приложен е анализ разход-минимум. Не е представен измерител на резултата, 

както и моделиране предвид приложения фармако-икономически анализ, при който 

терапевтичните резултати са еквивалентни. Сравнителна алтернатива е palbociclib 

(CDK4,6 инхибитор), перспективата на анализа е Националната здравноосигурителна каса 

(НЗОК), времевия хоризонт е съобразен с развитието на заболяването, ниво на 

дисконтиране на разходите и резултатите - 3,5%.  

Представени са резултатите от индиректно сравнение на проучванията MONARCH 

3, PALOMA 2 и PALOMA 1/TRIO-18 (фаза II). Като измерители на резултата са 

използвани PFS, OS, ORR, CBR. От резултатите може да се заключи, че CDK 4/6 

инхибиторите abemaciclib и palbociclib (в условия на начална ендокринно-базирана 

терапия при локално авансирала или метастатичена болест) не демонстрират 

статистически значими разлики (p<0,05) по отношение на терапевтична ефикасност и 

профил на безопасност. 

Терапията с CDK4/6 инхибиторите в комбинация с ароматазен инхбитор (AI) 

значително увеличава медианната продължителност на PFS в сравнение с плацебо.  

   Разгледани са два сценария при терапия в условията на начално лечение: 

 в комбинация с letrozole  



 
 

 в комбинация с fulvestrant 

Резултатите от проведения анализ показват, че abemaciclib в комбинация с letrozole 

спестява средства за здравната система спрямо алтернативата palbociclib+letrozole в 

условия на начална терапия за авансирал или метастатичен рак на млечната жлеза. При 

смесена пациентска популация, включващи пациенти, както на начална терапия за 

метастатична болест, така и пациенти, след неуспех от предходна терапия за това 

състояние на заболяването, abemaciclib+fulvestrant е с по-високи разходи за лечение 

спрямо palbociclib+fulvestrant.  

 

Анализи на подгрупи 

Предвид факта, че abemaciclib се прилага при конкретна група показани пациенти с 

HR+, HER2- локално авансирал или метастатичен рак на млечната жлеза, не е приложен 

анализ на подгрупи.  

 

Разходи за оценяваната здравна технология 

Изчислени са само разходите за придобиване на лекарствените продукти като не са 

включени разходите за специализирани здравни услуги, както и тези за проследяване  

предвид тяхната аналогична стойност за всички разглеждани сравнявани лекарства за 

лечение на HR+/HER2- локално авансирал или метастатичен рак на гърдата.  

 

Анализ на бюджетното въздействие 

   Анализът на бюджетното въздействие е проведен от гледната точка на заплащащата 

публична институция – НЗОК. Времевият хоризонт е 5 години. Посочен е прогнозният 

брой пациенти, показани за лечение с Verzenios и с алтернативите (пациенти, които не са 

получавали системна терапия за авансирала или метастатична болест и пациенти с 

ендокринна резистентност) за следващия 5 годишен период от време, като се очаква всяка 

следваща година броят им да се увеличава: година 1 се прогнозира броят пациенти да е 

167, които да достигнат 927 през година 5. 

Проведен е анализ на чувствителността, приложените Торнадо диаграми показват, че 

бюджетното въздействие се определя в най-голяма степен от цената на palbociclib и на 

abemaciclib. 

      След включване на Verzenios в ПЛС като първа линия терапия се очаква спестяване 

на разходи за всяка година в рамките на времевия хоризонт. При заплащане за лечение с 

Verzenios като втора линия терапия на пациенти след първична и/или вторична 

ендокринна резистентност (втора линия терапия) HR+/HER2- локално авансирал или 

метастатичен рак на млечната жлеза, се очаква да се генерират допълнителни разходи в 

рамките на целия времеви хоризонт, като не са взети предвид споразумения за споделяне 

на риска и схеми за достъп на пациентите. 

 

 

 



 
 

Заключение 

 

Лекарственият продуктът представлява допълнителна алтернатива за жени с 

положителен за хормонален рецептор (HR), отрицателен за рецептор за човешки 

епидермален растежен фактор 2 (HER2) локално авансирал или метастатичен рак на 

млечната жлеза: в комбинация с инхибитор на ароматазата или фулвестрант като начална 

ендокринно-базирана терапия, или при жени, получавали преди това ендокринна терапия. 

Очаква се приложението на лекарствения продукт Verzenios като първа линия да генерира 

спестявания за здравноосигурителния фонд, а като втора линия – допълнителни разходи. 

 Предимство на предлаганата технология е непрекъснатия прием чрез перорална 

употреба. Това позволява по-голяма гъвкавост в ежедневието на пациента при лечението 

на хронично заболяване. 

 


