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ОЦЕНКА НА ЗДРАВНИТЕ ТЕХНОЛОГИИ 

Alecensa  

150 mg capsule, hard x 224 (4 x 56) blister (PA/ Alu/ PVC/ Alu) 

INN alectinib 

 

Терапевтично показание Монотерапия за адювантно лечение след пълна резекция 
на тумора при възрастни пациенти с ALK-позитивен 
НДКРБД с висок риск от рецидив. 
Ограничение: Адювантното лечение на резециран 
НДКРБД с Alecensa трябва да продължи до прогресия на 
заболяването, неприемлива токсичност или до 2 години. 

Начало - край на процедурата 27.08.2024 г. - 19.12.2024 г. 

Окончателно решение Добавяне на ново терапевтично показание в Приложение 
2 на Позитивния лекарствен списък (ПЛС) за закупуване 
от лечебни заведения с държавно и/или общинско 
участие и по чл. 5 от Закона за лечебните заведения и 
заплащане от НЗОК извън стойността на оказваните 
медицински услуги. 
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Резюме на доклад  относно клинична и фармако-икономическа оценка 
на здравната технология за лекарствения продукт Alecensa 

 
Здравен проблем 

 Белодробният карцином/ ракът на белия дроб (РБД) възниква вследствие на 
неконтролируем растеж на злокачествени клетки в бронхите, бронхиолите или алвеолите. 
Ракът на белия дроб най-често е с епителен произход и се разделя на 2 основни типа: 

• недребноклетъчен (НДРБД) (80-85% от случаите); 
• дребноклетъчен РБД (ДРБД).  

Авансирането на заболяването (метастазирането) става чрез разпространение на 
ракови клетки от първичния тумор към други органи в тялото чрез лимфната или 
кръвоносната система. 

НДРБД, положителен за алтерации в анапластична лимфом киназа (ALK+), 
представлява подгрупа на НДРБД, характеризираща се със специфични генни промени, 
които стимулират туморогенезата. ALK-генното пренареждане се открива в приблизително 
4-5% от случаите на НДРБД. Рисковите фактори включват: по-млади пациенти, анамнеза за 
непушачи или леки пушачи, хромозомни пренареждания, излагане на канцерогени от 
околната среда (радон, азбест, някои тежки метали), етническа принадлежност и др. В 
много случаи ALK-положителен НДРБД е по-слабо диференциран и по-често се 
диагностицира в напреднал стадий. Има агресивен ход на протичане, като по-голямата част 
от пациентите се диагностицират с авансирало заболяване с множество лезии и плеврални/ 
перикардни ефузии.  

Клиничните симптоми на РБД не са специфични, което затруднява неговото ранно 
диагностициране и навременно лечение. Клиничните прояви на НДРБД зависят от 
локализацията на първичния тумор (централен или периферен), неговия размер, близостта 
до други интраторакални органи, неговото разпространение. Най-често НДРБД метастазира 
в лимфните възли, в същия или в другия бял дроб, костите, мозъка, черния дроб и 
надбъбречните жлези. Стадият при поставяне на диагнозата е прогностичен за общата 
преживяемост и е свързан с увеличаване на риска от поява на рецидив и прогресия на 
болестта.  

РБД е най-разпространеният вид рак в света и третият най-често диагностициран в 
Европа. Според анализ на тенденциите в заболеваемостта във времето, в много региони/ 
държави се наблюдава намаляване на заболеваемостта от РБД в дългосрочен план при 
мъжете, докато при жените е установено, че тя се увеличава. От друга страна, нарастването 
на световното население е свързано с пропорционалното увеличаване на броя на новите 
случаи от НДРБД. РБД е и най-честата причина за смърт от ракови заболявания в световен 
мащаб, а преживяемостта на пациентите като цяло е ниска.  
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Здравната технология Alecensa® (alectinib) за адюватно лечение след пълна резекция 
на тумора при възрастни пациенти с ALK-позитивен НДРБД с висок риск от рецидив е 
включена в клиничното ръководство на NCCN за лечение на ранен НДРБД, както и във ФТР 
по медицинска онкология на НСЦРЛП. 

Alectinib представлява високо селективен и мощен инхибитор на ALK и тирозин-
киназите. Инхибиране на активността на ALK и тирозин-киназата води до блокиране на 
низходящите сигнални пътища и индукция на смърт на туморните клетки (апоптоза). 

Лекарственият продукт Alecensa® демонстрира по-висока ефективност при 
лечението на заболяването, а подобреното навлизане в ЦНС намалява риска от прогресия 
на мозъчни метастази, което потенциално свежда до минимум необходимостта от 
допълнителни локални терапии. В допълнение, той показва благоприятен профил на 
безопасност с леки до умерени странични ефекти в сравнение с останалите ALK-
инхибитори.  
Данни за ефикасност 

Терапевтичната ефикасност и профилът на безопасност на alectinib са анализирани в 
клиничното проучване ALINA (NCT03456076), което е фаза 3, глобално, многоцентрово, 
отворено, рандомизирано за оценка на ефикасността и безопасността на alectinib спрямо 
химиотерапия на базата на платина като адювантна терапия при пациенти с напълно 
резециран стадий IB-IIIA положителен за ALK НДРБД. Alecensa е прилаган в 
препоръчителната перорална доза от 600 mg два пъти дневно в продължение на общо 2 
години или до рецидив на заболяването, или неприемлива токсичност. Химиотерапията на 
базата на платина е прилагана интравенозно в продължение на 4 цикъла, като всеки цикъл 
е траел 21 дни. Първичната крайна точка, оценената от изследователя преживяемост без 
заболяване (DFS) е постигната при предварително уточнения междинен анализ. 
Стратифицираното на коефицента на риск е 0,24, което съответства на 76% намаление на 
относителния риск от рецидив на заболяването или смърт при лечение с alectinib в 
сравнение с химиотерапия. Медианата на DFS не е достигната в рамото с alectinib и е 41,3 
месеца в рамото с химиотерапия. По-голяма част от пациентите са живи и без заболяване в 
рамото с alectinib в сравнение с рамото с химиотерапия на 2-та година (съответно 93,8% 
спрямо 63,0%), на 3-тата година (съответно 88,3% спрямо 53,3%) и на 4-тата година 
(съответно 76% спрямо 47,6%). Пациентите, лекувани с alectinib, показват клинично 
значимо удължаване на преживяемост без рецидив в ЦНС в сравнение с пациентите на 
химиотерапия. По голяма част от пациентите в рамото с химиотерапия (14,2%) са имали 
рецидив на заболяването в ЦНС или смърт в сравнение с рамото с alectinib (3,8%). Подобни 
резултати се наблюдават и в ITT (подлежаща на лечение) популацията. Според резултатите, 
alectinib демонстрира ранни подобрения в няколко аспекта на HRQoL, които се запазват до 
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96-та седмица. Следователно, лекарственият продукт оказва положително въздействие 
както върху физическото, така и върху психическото HRQoL. 

 
Данни за безопасност 

Данните показват, че alectinib се понася добре. 
Повечето  нежелани лекарствени реакции са леки (степен 1 и 2), като най-честите са: 

гадене, повръщане, запек, миалгия, астения, оток, анемия, обрив, умора, намален апетит, 
повишен билирубин, повишени ALT и AST, повишена креатинин фосфокиназа (CPK) и др. 
Повечето са леки (степен 1 и 2). 

 
Данни за сравнителни алтернативи 

Сравнителна алтернатива на оценяваната технология Alecensa® са следните 
химиотерапевтични режими: 

• cisplatin + vinorelbine; 
• cisplatin + paclitaxel. 

Фармако-икономически показатели 

Публикувани оценки на здравната технология, извършени от държавни институции 
за целите на друга национална система на здравеопазване 

Публикувани са положителни оценки от NICE (Великобритания) и G-Ba (Германия). 
Приложен анализ 

Проведени са фармакоикономически анализи от типа разход-полезност и разход-
ефективност с цел оценка на стойностната ефективност на Alecensa® (alectinib) като 
монотерапия за адювантно лечение след пълна резекция на тумора при възрастни пациенти 
с ALK-позитивен НДРБД с висок риск от рецидив. Анализът е проведен от гледната точка 
на заплащащата институция - НЗОК, а времевият хоризонт е доживотен (40 години). 
Дължината на 1 цикъл в модела е 1 месец. Сравнителна алтернатива в анализа е 
химиотерапевтичният режим cisplatin + vinorelbine. Здравните ползи за пациентите в 
приложения модел са измерени като добавени години живот (LY) и добавени QALY. 
Разходите и резултатите са дисконтирани с годишен фактор 3,5%. Моделът се състои от 8 
здравни състояния, които включват: ,,преживяемост без заболяване‘‘ (DFS), 
,,неметастатичен рецидив‘‘ (с/ без лечение), ,,метастатичен рецидив‘‘ (първа линия: с/ без 
лечение), ,,метастатичен рецидив‘‘ (втора линия: с/ без лечение) и ,,смърт‘‘. 

Според резултатите от анализа, адювантното лечение с оценяваната технология 
Alecensa® (alectinib) генерира по-високи стойности за здравни ползи, а изчислените 
стойности на ICER и ICUR се намират под предварително зададения праг на разходната 
ефективност, определяйки здравната технология като разходно-ефективна опция за 
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адювантно лечение на ALK-позитивен НДРБД с висок риск от рецидив след пълна резекция 
на тумора спрямо химиотерапия (cisplatin + vinorelbine). Тези резултати се потвърждават и 
от анализите на чувствителността. 
Разходи за оценяваната здравна технология 

Включени са разходи за: лекарствена терапия, приложение, проследяване и контрол 
на заболяването, последваща терапия, контрол на нежелани събития и палиативни грижи.  

Оценени са и последващите разходи при пациентите, които имат неметастатичен 
рецидив и метастатичен рецидив първа/ втора линия. 
Анализ на подгрупи 

Не са провеждани анализи на подгрупи. 
Анализ на бюджетното въздействие 

Анализът на бюджетно въздействие е проведен от гледна точка на заплащащата 
институция - НЗОК, за времеви период от 5 години. Целевата популация включва пациенти 
с ALK-положителен НРДБД. Разгледани са 2 сценария - ,,Свят без Alecensa‘‘ и ,,Свят с 
Alecensa‘‘. Сравнителни алтернативи са: сisplatin + vinorelbine/ paclitaxel. Разходите за 
лечение с терапиите са изчислени на база определената продължителност на лечение според 
КХП на отделните продукти, както и препоръките на ФТР по медицинска онкология на 
НСЦРЛП. 

Според резултатите,  разширяването на терапевтичните показания на разглеждания 
лекарствен продукт Alecensa® ще добави разходи към бюджета на заплащащата 
институция, които ще нарастват през всяка от 5-те години на анализа, като не са взети 
предвид споразумения за споделяне на риска и схеми за достъп на пациентите. 
Заключение 

Alectinib представлява високо селективен и мощен инхибитор на ALK и тирозин-
киназите. Инхибиране на активността на ALK и тирозин-киназата води до блокиране на 
низходящите сигнални пътища и индукция на смърт на туморните клетки (апоптоза). 

Според резултатите от фармакоикономическите анализи, адювантното лечение с 
оценяваната технология Alecensa® (alectinib) генерира значително по-високи стойности за 
здравни ползи, а изчислените стойности на ICER и ICUR се намират под предварително 
зададения праг на разходната ефективност, определяйки здравната технология като 
разходно-ефективна опция за адювантно лечение на ALK-позитивен НДРБД с висок риск 
от рецидив след пълна резекция на тумора спрямо химиотерапия (cisplatin + vinorelbine).  

Проведеният анализ на бюджетно въздействие демонстрира, че заплащането от 
НЗОК на лекарствената терапия Alecensa® ще доведе до добавени разходи за заплащащата 
институция в рамките на 5-годишния период на анализа. 


