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ОЦЕНКА НА ЗДРАВНИТЕ ТЕХНОЛОГИИ 

Zytiga  

 

500 mg film-coated tablet x 60 

 

Abiraterone  

 

Терапевтично показание В комбинация с преднизон или преднизолон е показан 

за:  

 лечение на новодиагностициран високорисков 

метастатичен чувствителен към хормонална 

терапия карцином на простатата (mHSPC) при 

възрастни мъже в комбинация с андроген-

депривационна терапия (ADT); 

 лечение на метастатичен резистентен на 

кастрация карцином на простатата (mCRPC) при 

възрастни мъже, които са без симптоми или с 

леки симптоми след неуспешна андроген-

депривационна терапия, при които все още няма 

клинични показания за химиотерапия; 

 лечение на mCRPC при възрастни мъже, чието 

заболяване е прогресирало, или след доцетаксел-

базирана химиотерапия.  

Начало – край на процедурата  09.07.2019 г. – 04.08.2020 г. 

Окончателно решение Приема доклад, съдържащ извършена оценка на 

здравните технологии за лекарствения продукт с INN 

Abiraterone 

 

  



                                                                                

  

  

  

 

Р Е П У Б Л И К А  Б Ъ Л Г А Р И Я   
НАЦИОНАЛЕН СЪВЕТ ПО ЦЕНИ И РЕИМБУРСИРАНЕ  

НА ЛЕКАРСТВЕНИТЕ ПРОДУКТИ 

 
 

 

2 
 

Резюме на доклад относно клинична и фармако-икономическа оценка 

на здравната технология за лекарствения продукт Zytiga   

 

Здравен проблем 

Простатният карцином възниква в резултат на генетични мутации в клетките на 

простатата. Трансформираните клетки могат да се изплъзнат от контролните механизми 

на нормалната клетъчна пролиферация и диференциация и да дадат началото на локален 

карцином на простатата. При възникване на нови мутации, те могат да придадат на 

неоплазмите инвазивен характер, а клетките на простатния карцином могат да навлязат в 

околните тъкани, включително в лимфните възли, отдалечени тъкани и органи. При 

развитието на метастази, при до 90% от пациентите се откриват костни метастази. 

При поставянето на диагнозата, повечето карциноми на простатата отговарят на 

андрогенна депривация. Андрогенната депривация (ADT) често спира нарастването на 

простатния карцином и забавя прогресията. 

Пациентите с метастазирал рак на простатата, които преди това не са получавали 

хормонална терапия или са получавали хормонална терапия, но не са станали 

резистентни, се определят като пациенти с метастазирал хормоно-чувствителен рак на 

простатата (mHSPC). Резистентният на кастрация карцином на простатата (CRPC) е 

карцином, който е прогресирал независимо от провеждането на локално лечение и 

хормонална терапия. 

Прогнозата за пациентите с простатен карцином в начален стадий е благоприятна, 

но прогнозата за пациентите с резистентен на кастрация метастатичен карцином е 

значително по-лоша. 

Епидемиологични данни 

Карциномът на простатата е едно от най-разпространените ракови заболявания 

сред мъжете в световен мащаб, най-честата причина за смърт, в резултат на раково 

заболяване сред мъжете в развития свят. По данни на Globocan новозаболелите пациенти 

от рак на простатата в България през 2018г. са 4269. 

 

 Данни за ефикасност 

     

 Клиничната програма на abiraterone включва три рандомизирани, плацебо-

контролирани, многоцентрови, клинични проучвания Фаза III (проучвания 3011, 302 и 

301) при пациенти с mHSPC и mCRPC. 

Проучване 3011, LATITUDE, включва пациенти с новодиагностициран mHSPC (в 

рамките на 3 месеца след рандомизирането), които имат високорискови прогностични 
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фактори. В проучване 302 са включени пациенти, които не са лекувани с docetaxel, а в 

проучване 301 – пациенти, преминали предходно лечение с docetaxel. 

При проучване 3011 се наблюдава статистически значимо подобрение на общата 

преживяемост (OS) в полза на AA-P (abiraterone acetat + prednison) плюс ADT с 38% 

понижение на риска от смърт в сравнение с плацебо плюс ADT. Към наблюдаваното 

подобрение на общата преживяемост и rPFS (преживяемост без рентгенографска 

прогресия) е демонстрирана полза от лечението със Zytiga спрямо плацебо при всички 

проспективно определени измерители на вторичните крайни точки: време до събитие, 

свързано с костната система (SRE): установено е 30% понижение на риска от събития, 

свързани с костната система; времето до прогресия на PSA (простатспецифичен антиген); 

времето до последваща терапия; времето до започване на химиотерапия; времето до 

прогресиране на болката. 

 При проучване 302 данни за пациентите продължават да бъдат събирани до датата 

на втория междинен анализ на общата преживяемост (OS). Лечението с abiraterone acetat 

намалява риска от рентгенографска прогресия или смърт с 47% в сравнение с плацебо. 

Медианата на rPFS е 16,5 месеца в групата на abiraterone acetat и 8,3 месеца в групата на 

плацебо. Общата преживяемост е по-дълга при Zytiga спрямо плацебо с 25% понижение 

на риска от смърт. Демонстрирана е статистически значима OS в полза на групата, 

лекувана със Zytiga с 19,4% понижение на риска от смърт и подобрение на средната OS с 

4,4 месеца. Демонстрирани са ползи на лечението със Zytiga спрямо плацебо при всички 

показатели на вторични крайни точки: време до прогресия на PSA, време до приложение 

на опиат срещу карциномната болка, време до започване на цитотоксична химиотерапия, 

време до влошаване на функционалния ECOG скор с ≥ 1 точка. Статистически значимо 

предимство в полза на лечението със Zytiga показват следните крайни точки: обективен 

отговор, болка и време до влошаване на FACT-P (общ скор).  

 При проучване 301 се наблюдава статистически значимо подобрение в средната 

обща преживяемост при пациентите, лекувани със Zytiga. Всички вторични крайни точки 

на проучването са в полза на Zytiga и са статистически значими след коригиране за 

многократно изследване: пациентите, получаващи Zytiga, показват значително по-висока 

обща степен на отговор по отношение на PSA; процентът на пациентите с временно 

облекчаване на болката е статистически значимо по-висок в групата на Zytiga, отколкото в 

групата на плацебо; скелетно-свързани събития са наблюдавани при по-малък процент от 

пациентите в групата на Zytiga, в сравнение с групата на плацебо през месец 6. 

 

Данни за безопасност 
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При анализ на нежеланите реакции в комбинирани проучвания Фаза III със Zytiga 

нежеланите реакции, наблюдавани при ≥ 10% от пациентите, са периферен едем, 

хипокалиемия, хипертония, инфекция на пикочните пътища и повишена стойност на 

аланин аминотрансферазата и/или повишена стойност на аспартат аминотрансферазата. 

Други важни нежелани реакции включват сърдечни нарушения, хепатотоксичност, 

фрактури и алергичен алвеолит. 

 

Данни за сравнителни алтернативи 

 

Изборът на сравнителни алтернативи се основава на показанията на продуктите и 

препоръките на фармакотерапевтичните ръководства. Основни сравнителни алтернативи 

са: 

- Enzalutamide 

- Cabazitaxel  

 

Фармако-икономически показатели 

Публикувани оценки на здравната технология, извършени от държавни институции 

за целите на друга национална система на здравеопазване 

Оценки на здравната технология са извършени от държавни институции NICE, UK 

и IQWIG, Германия за целите на други национални системи на здравеопазване, като и 

двете оценки одобряват здравната технология за реимбурсация.   

Приложен анализ 

 Приложени са фармакоикономическите анализи: 

 разход–полезност и разход-ефективност при модел 1 - оценка на разходите и 

ползите от приложението на abiraterone acetat + prednisolone (AAP) спрямо 

ADT+prednisolone, docetaxel+ADT за лечение на пациенти с новодиагностициран, 

високо-рисков, метастатичен HSPC; 

 разход-минимум при модел 2 - оценката на допълнителните разходи при 

приложението на abiraterone спрямо enzalutamide при пациенти с прогресирал, 

резистентен на кастрация карцином на простатата.   

Измерител на резултатите за модел 1 е година живот, съобразен с качеството 

(QALY), а за модел 2 продуктите са сравнени на база разходите за терапия на един 

пациент за една година. Перспективата на анализа е тази на заплащащата институция - 
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НЗОК. Времевият хоризонт при модел 1 е 30 години, а при модел 2 е една година. При 

модел 1 резултатите и разходите са дисконтирани с годишен дисконтов фактор от 3,5%, а 

за модел 2 дисконтиране не е приложимо. При модел 1 е приложен симулационен модел с 

3 състояния - без прогресия (с или без прилагано лечение), пост-прогресия – прилага се 

някоя от наличните алтернативи или смърт. За модел 2 моделиране на съотношението 

разход-резултат не е приложено. Като сравнителни алтернативи за модел 1 са избрани 

Enzalutamide, Docetaxel, Cabazitaxel, LHRH агонисти, а за модел 2 - Enzalutamide. Според 

модел 1 терапията AAP+ADT е свързана с по-високи разходи спрямо сравнените 

алтернативи, но в същото време води до по-високи стойности на QALY, т.е по-голяма 

полезност, както и спечелени години живот. Проведеният анализ разход-минимум при 

модел 2 показва, че при пациенти с прогресирал, резистентен на кастрация карцином на 

простатата, abiraterone е свързан с по-ниски разходи за лечение спрямо enzalutamide. 

 Анализи на подгрупи 

В анализа не са включени подгрупи. 

Разходи за оценяваната здравна технология 

 Представени са разходи за лекарствена терапия на всички алтернативи, разходи за 

диагностични процедури и изследвания. Допълнителните разходи при приложението на 

abiraterone спрямо enzalutamide при пациенти с прогресирал, резистентен на кастрация 

карцином на простатата. 

Анализ на бюджетното въздействие 

 Анализът на бюджетното въздействие е проведен от гледна точка на заплащащата 

институция – НЗОК. Времевият хоризонт е 5 години. Очакваният брой пациенти за 

първата година е 530, а за петата - 810. Реимбурсирането на здравната технология ще 

доведе до спестявания в бюджета за петгодишен период, като не са взети предвид 

споразумения за споделяне на риска и схеми за достъп на пациентите. 

Заключение 

 Zytiga е първият представител на нов клас инхибитори на андрогенната 

биосинтеза, който осигурява широкообхватен благоприятен ефект като блокира 

производството на андрогени във всички източници (тестисите, надбъбречните жлези и 

самият тумор) нагоре по веригата на андрогенната биосинтеза за разлика от останалите 

терапии, в това число и андроген депривационните терапии. Употребата на Zytiga води до 

спестявания в бюджета, при посоченото разпределение на пазарния дял и броя пациенти в 
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изградения модел. Приложението на оценяваната технология е свързано с повече 

придобити ползи за пациентите. 


