
 

 

СПРАВКА 
за отразяване на становищата, получени след обществено обсъждане на проект на Наредба за изменение и допълнение Наредба № 11 от 17 октомври 

2019 г. за приемане на фармако-терапевтично ръководство по медицинска онкология (обн. в ДВ, бр. 85 от 29.10.2019 г.) 

 

 

Участник в 

общественото 

обсъждане 
 

 

Предложение/Мнение 

Приема/ 

не приема 

предложението 
 

 

Мотиви 

1.  Мария 

Димитрова 

Мерк Шарп и 

Доум България 

 

Предлагат се промени и допълнения на проекта на наредба за изменение и допълнение 

Наредба № 11 от 17 октомври 2019 г. за приемане на фармако-терапевтично ръководство по 

медицинска онкология, публикуван на интернет страницата на НСЦРЛП за обществено 

обсъждане, като предложенията касаят единствено  лекарствения продукт Keytruda, 

concentrate for solution for infusion, 25 mg/ml – 4 ml, pack: 1.  

 

Предложенията са следните, отбелязани по страници и раздели: 

 
1. Стр.10 „3. КАРЦИНОМИ НА ГЛАВА И ШИЯ“ 

Текста да се промени на: 

I линия химиотерапия системна терапия при рецидивирала или метастатична болест 

 

2. Стр.12 „3. КАРЦИНОМИ НА ГЛАВА И ШИЯ“ 

Текста за първа линия Pembrolizumab да се промени на: 

Pembrolizumab като монотерапия – 200 mg I.V. на всеки 3 седмици или 400 mg I.V. на всеки 6 

седмици приложена като интравенозна инфузия в продължение на 30 минути за лечение на 

метастатичен или неоперабилен рецидивиращ сквамозноклетъчен карцином на главата и 

шията (HNSCC) при възрастни, чиито тумори експресират PD-L1 с CPS ≥ 1 

Продължава до прогресия или неприемлива токсичност.  При клинично стабилни пациенти   с 

първоначални данни за прогресия на заболяването е препоръчително лечението да продължи, 

докато прогресията на заболяването не се потвърди. 

 

Pembrolizumab – 200 mg I.V. на всеки 3 седмици приложена като интравенозна инфузия в 

продължение на 30 минути в комбинация с платина и 5-флуороурацил (5-FU), за лечение на 

метастатичен или неоперабилен рецидивиращ сквамозноклетъчен карцином на главата и 

шията (HNSCC) при възрастни, чиито тумори експресират PD-L1 с CPS ≥ 1 
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Предложените изменения 

са отразени в  
ръководството, т. 3 

„Карциноми на глава и 

шия“ 

 

 

 

 

 



 

Повторение през 21 дни 

Pembrolizumab – 200 mg I.V., ден 1 

Carboplatin AUC 5mg/ml/мин (Cisplatin – 100 mg/m2) I.V., ден 1 

5-FU 1000 mg/m
2
/d за 4 последователни дни.,   ден 1 

(Максимум 6 цикъла с платина и  5-FU) 

Продължава до прогресия или неприемлива токсичност.  При клинично стабилни пациенти   с 

първоначални данни за прогресия на заболяването е препоръчително лечението да продължи, 

докато прогресията на заболяването не се потвърди. 

 

II линия системна терапия  

Текста за Pembrolizumab да се промени на: 

Pembrolizumab като монотерапия – 200 mg I.V. на всеки 3 седмици или 400 mg I.V. на всеки 6 

седмици приложена като интравенозна инфузия в продължение на 30 минути за лечение на 

рецидивиращ или метастатичен сквамозноклетъчен карцином на главата и шията (HNSCC) 

при възрастни, чиито тумори експресират PD-L1 с ≥ 50% TPS и прогресиращ по време на или 

след платина-базирана химиотерапия  

Продължава до прогресия или неприемлива токсичност.  При клинично стабилни пациенти   с 

първоначални данни за прогресия на заболяването е препоръчително лечението да продължи, 

докато прогресията на заболяването не се потвърди. 

  

3. Стр. 34 „7. КАРЦИНОМ НА БЯЛ ДРОБ“ 

7.1.4. Първа линия имунотерапия 

Прилага се при стадий IIIB и IV. 

Текста за Pembrolizumab да се промени на: 

Pembrolizumab като монотерапия – 200 mg I.V. на всеки 3 седмици или 400 mg I.V. на всеки 6 

седмици приложена като интравенозна инфузия в продължение на 30 минути, ден 1 (първа 

линия на метастатичен недребноклетъчен карцином на белия дроб (NSCLC) при възрастни, 

чиито тумори експресират PD-L1 с ≥ 50% пропорционален скор на туморa (tumour proportion 

score, TPS), без EGFR или ALK положителни туморни мутации). 

Продължава до прогресия или неприемлива токсичност. При клинично стабилни пациенти   с 

първоначални данни за прогресия на заболяването е препоръчително лечението да продължи, 

докато прогресията на заболяването не се потвърди. 

 

Pembrolizumab + Cisplatin (Carboplatin) + Pemetrexed (метастатичен несквамозен 

NSCLC при възрастни, чиито тумори нямат EGFR или ALK положителни мутации.) 

Повторение през 21 дни 

Cisplatin – 75 mg/m2 I.V. (Carboplatin AUC5), ден 1,  за 4 цикъла 

Pemetrexed – 500 mg/m2 I.V., ден 1 
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Pembrolizumab – 200 mg I.V., ден 1 

Лечението с Pembrolizumab продължава до прогресия или неприемлива токсичност. При 

клинично стабилни пациенти   с първоначални данни за прогресия на заболяването е 

препоръчително лечението да продължи, докато прогресията на заболяването не се потвърди. 

 

Pembrolizumab в комбинация с карбоплатин и паклитаксел или в комбинация с карбоплатин и 

nab-паклитаксел (nanoparticle albumin-bound paclitaxel) при възрастни с метастатичен 

сквамозен NSCLC.  

Пембролизумаб 200 mg IV Ден 1 от всеки 21-дневен цикъл  

Kарбоплатин AUC 6 mg/ml/min ден 1 от всеки 21-дневен цикъл за 4 цикъла и ‚ 

Паклитаксел 200 mg/m2 на Ден 1 от всеки 21-дневен цикъл за 4 цикъла,  

или  

Nab-паклитаксел 100 mg/m2 на Ден 1, 8 и 15 от всеки 21-дневен цикъл за 4 цикъла, 

последвани от пембролизумаб 200 mg IV на всеки 3 седмици.  

Лечението с Pembrolizumab продължава до прогресия или неприемлива токсичност. При 

клинично стабилни пациенти   с първоначални данни за прогресия на заболяването е 

препоръчително лечението да продължи, докато прогресията на заболяването не се потвърди. 

 

4. Стр. 38 „КАРЦИНОМ НА БЯЛ ДРОБ“ 

Текста да се промени на: 

7.1.10. Втора линия системна терапия 

 

Текста за Pembrolizumab да се промени на: 

Pembrolizumab като монотерапия – 200 mg I.V. на всеки 3 седмици или 400 mg I.V. на всеки 6 

седмици, ден 1 (при плоскоклетъчен и неплоскоклетъчен подтип) при възрастни с локално 

авансирал или метастатичен NSCLC, чиито тумори експресират PD-L1 с ≥ 1% TPS, и на които 

е приложена поне една предходна химиотерапевтична схема. Пациенти с EGFR или ALK 

положителни туморни мутации трябва също да са получили таргетна терапия, преди лечение 

с Pembrolizumab. 

Продължава до прогресия или неприемлива токсичност. При клинично стабилни пациенти   с 

първоначални данни за прогресия на заболяването е препоръчително лечението да продължи, 

докато прогресията на заболяването не се потвърди. 

 

5. Стр. 40 „7. КАРЦИНОМ НА БЯЛ ДРОБ“ 

 

7.1.11. Трета линия системна терапия според предшестващо лечение 

 

Текста за Pembrolizumab да се промени на: 
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Pembrolizumab като монотерапия – 200 mg I.V. на всеки 3 седмици или 400 mg I.V. на всеки 6 

седмици, ден 1 (при плоскоклетъчен и неплоскоклетъчен подтип) при възрастни с локално 

авансирал или метастатичен NSCLC, чиито тумори експресират PD-L1 с ≥ 1% TPS, и на които 

е приложена поне една предходна химиотерапевтична схема. Пациенти с EGFR или ALK 

положителни туморни мутации трябва също да са получили таргетна терапия, преди лечение 

с Pembrolizumab. 

 

Продължава до прогресия или неприемлива токсичност. При клинично стабилни пациенти   с 

първоначални данни за прогресия на заболяването е препоръчително лечението да продължи, 

докато прогресията на заболяването не се потвърди. 

 

6. Стр. 57 „14. КАРЦИНОМ НА БЪБРЕК“ 

Да се добави:  

 I линия 

Pembrolizumab в комбинация с Axitinib** за лечение от първа линия на авансирал 

бъбречноклетъчен карцином при възрастни  

Pembrolizumab 200 mg I.V. на всеки 3 седмици  като интравенозна инфузия в продължение на 

30 минути 

Axitinib 5 mg P.O. два пъти дневно.  

При пациенти, които понасят axitinib 5 mg два пъти дневно за 2 последователни цикъла на 

лечение (т.е. 6 седмици) без нежелани събития > Степен 2, свързани с лечението с axitinib и с 

добре контролирано кръвно налягане до ≤ 150/90 mm Hg, е позволено повишаване на дозата 

акситиниб до 7 mg два пъти дневно. Повишаването на дозата axitinib до 10 mg два пъти 

дневно е позволено при прилагане на същите критерии. Axitinib може да се прекрати или да се 

намали до 3 mg два пъти дневно и след това до 2 mg два пъти дневно за овладяване на 

токсичността. 

Продължава до прогресия или неприемлива токсичност. При клинично стабилни пациенти   с 

първоначални данни за прогресия на заболяването е препоръчително лечението да продължи, 

докато прогресията на заболяването не се потвърди. 

 

7. Стр. 63 „15. КАРЦИНОМ НА ДЕБЕЛО И ПРАВО ЧЕРВО“ 

15.5. Първа линия имунотерапия (при метастатична болест) 

 

Да се добави:  

Pembrolizumab като монотерапия** - 200 mg I.V. на всеки 3 седмици или 400 mg I.V. на всеки 

6 седмици, ден 1 при възрастни за лечение от първа линия на метастатичен колоректален 

карцином с висока микросателитна нестабилност (MSI-H) или дефицит в механизма за 
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Мотиви: 

Съгласно КХХ на ИАЛ и 

EMA  медикамента  
Axitinib не е одобрен за 

комбинация  с авелумаб за 

лечение на 

бъбречноклетъчен 

карцином. 

 

 

 

 

 

 

 

Предложеното изменение 

e отразено в  

ръководството, т. 15 

„Карцином на дебело и 

право черво“, 



 

възстановяване на несъответствията на ДНК (dMMR) при възрастни.  

Продължава до прогресия или неприемлива токсичност. При клинично стабилни пациенти   с 

първоначални данни за прогресия на заболяването е препоръчително лечението да продължи, 

докато прогресията на заболяването не се потвърди. 

 

8. Стр. 113  „32. МАЛИГНЕН МЕЛАНОМ“ 

Таргетна терапия и имунотерапия  

I линия терапия при BRAF V600-мутирали тумори  

Текста за Pembrolizumab да се промени на: 

Pembrolizumab като монотерапия – 200 mg IV на всеки 3 седмици или 400 mg I.V. на всеки 6 

седмици приложена като интравенозна инфузия в продължение на 30 минути., до прогресия 

или неприемлива токсичност. При клинично стабилни пациенти   с първоначални данни за 

прогресия на заболяването е препоръчително лечението да продължи, докато прогресията на 

заболяването не се потвърди. 

 

9. Стр. 113 „32. МАЛИГНЕН МЕЛАНОМ“ 

I линия терапия с имунни чекпоинт-инхибитори при BRAF WT тумори 

Монотерапия 

Текста за Pembrolizumab да се промени на: 

Pembrolizumab – като монотерапия 200 mg IV на всеки 3 седмици или 400 mg I.V. на всеки 6 

седмици приложена като интравенозна инфузия в продължение на 30 минути., до прогресия 

или неприемлива токсичност. При клинично стабилни пациенти   с първоначални данни за 

прогресия на заболяването е препоръчително лечението да продължи, докато прогресията на 

заболяването не се потвърди. 

 

 

10. Стр. 114 „32. МАЛИГНЕН МЕЛАНОМ“ 

Текста да се промени на: 

II линия таргетна терапия и имунотерапия 

 

И Да се добави : 

Pembrolizumab като монотерапия – 200 mg IV на всеки 3 седмици или 400 mg I.V. на всеки 6 

седмици приложена като интравенозна инфузия в продължение на 30 минути, до прогресия 

или неприемлива токсичност. При клинично стабилни пациенти   с първоначални данни за 

прогресия на заболяването е препоръчително лечението да продължи, докато прогресията на 

заболяването не се потвърди. 
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Предложеното изменение 

e отразено в  

ръководството, т. 33 

„Малигнен меланом“,  

„Таргетна терапия и 

имунотерапия“, „I линия 

терапия с имунни 

чекпоинт-инхибитори при 

BRAF WT тумори” 

 

 

 

 

Предложените изменения 

са отразени в  

ръководството, т. 33 

„Малигнен меланом“,  

„Таргетна терапия и 

имунотерапия“, „II линия 

таргетна терапия и 

имунотерапия” 



 

  

 

2. Даниела Чамова, 

упълномощен 

представител на 

Pfizer Europe MA 

EEIG, 

 
Предлагат се следните допълнения в проекта за приемане на фармако-

терапевтично ръководство по медицинска онкология (ФТР).  
 

 

 Предложение 1:  
В раздел 5. КАРЦИНОМ НА ГЪРДАТА  
В подраздел „Химиотерапия при тройнонегативен карцином“  

На страница 30, след Монотерапия с Olaparib tabl. - 2 x 300 mg P.O. дневно, до 

прогресия, предлагаме на нов ред да се добави: „Talazoparib 1 x 1 mg P.O. дневно, до 

прогресия“  

 

Основание: Лекарственият продукт с INN: Talazoparib (Talzenna) е одобрен от ЕМА и 

понастоящем е в процедура за включване в ПЛС на НСЦРЛП, като се очаква да получи 

реимбурсиране през 2022 г. 

Съгласно одобрените от ЕМА показания в КХП:  

Talzenna е показан като монотерапия за лечение на възрастни пациенти с герминативни 

BRCA1/2-мутации, които са с HER2-негативен локално авансирал или метастатичен 

карцином на млечната жлеза. Пациентите трябва да са били на предшестващо лечение с 

антрациклин и/или таксан в условията на (нео)адювантно лечение на локално авансирало 

заболяване или метастатично заболяване, освен ако са били неподходящи за тези терапии 

(вж. точка 5.1). Пациентите с позитивен за хормонален рецептор (hormone receptor, HR) 

карцином на млечната жлеза трябва преди това да са лекувани с хормонална терапия или 

да се считат за неподходящи за хормонална терапия. 

 

Предложение 2:  
На страница 22, предлагаме да отпадне „**“ от текста Palbociclib (125 mg P.O. дневно, 21 

дни, 7 дни пауза) + Fulvestrant (500 mg I.M. през 28 дни) – при пре-** (на фона на LHRH- 
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агонист) и постменопаузални пациенти без предшестваща системна терапия за 

авансирала болест, тъй като най-вероятно се касае за техническа грешка. Продуктът е 

включен в ПЛС и в реимбурсация от НЗОК. 

 

Предложение 3:  
В раздел 7. КАРЦИНОМ НА БЯЛ ДРОБ  
В подраздел 7.1.10. Втора линия системна терапия  

На страница 39, след Crizotinib и Alectinib, предлагаме да се добави в ново поле:  

Lorlatinib 1 x 100mg P.O. дневно, до прогресия (при тумори с ALK пренареждания, 

прогресирали след алектиниб или церитиниб като първа линия на лечение или 

кризотиниб и поне още един ALK TKI)**.  

Основание: Лекарственият продукт с INN: Lorlatinib (Lorviqua) е одобрен от ЕМА и 

понастоящем е в последен етап на процедура за включване в ПЛС на НСЦРЛП, като има 

положителен доклад за Оценка на Здравните Технологии, подаден към НЗОК през 2020. 

Очакваме включване в ПЛС в периода май-юли, 2021 г., а в България вече се лекуват 

пациенти с Lorviqua по специална програма, осигурена от ПРУ. Ще бъде от изключителна 

важност лечението на тези пациенти да се провежда съгласно ясно дефинирана във ФТР 

терапевтична схема, която ще е приложима и при последващата реимбурсация.  

 

Съгласно одобрените от ЕМА показания в КХП:  

Lorviqua, като монотерапия, е показан за лечение на възрастни пациенти с авансирал 

недребноклетъчен карцином на белия дроб (NSCLC), положителен за киназа на 

анапластичeн лимфом (ALK), чието заболяване е прогресирало след:  

• алектиниб или церитиниб като първа линия на лечение с ALK тирозинкиназен 

инхибитор (TKI), или  

• кризотиниб и поне още един ALK TKI. 

 

Предложение 4:  
В раздел 14. КАРЦИНОМ НА БЪБРЕК  
1. В подраздел Бъбречноклетъчен карцином, на стр. 57, в частта касаеща „Алгоритъм за 

системна терапия на метастазирал БКК в зависимост от рисковата група и 

предшестващата терапия при Светлоклетъчен бъбречен карцином (в таблицата), 

предлагаме следните изменения:  

• В таблицата, в частта „стандарт за първа линия терапия на пациенти с висок риск“ 

има допусната печатна грешка: Tensirolimus следва да се поправи на Temsirolimus;  
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 Считаме, че Sunitinib трябва да се добави към медикаментите, които са изредени 

като „стандарт за втора линия на терапия на пациенти с нисък и междинен риск 

след цитокини“ и да се махне от графата „опция“. (Източник: Escudier B. et. al., 

Annals of Oncology, v. 30, May 2019, Pages 706-720: Renal cell carcinoma: ESMO 

Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up: “Evidence that 

TKIs are active after cytokines has been seen with sorafenib, pazopanib, axitinib 

and tivozanib. Sunitinib also has activity is this setting. Any of these agents can be 

used after cytokines.”);  

 

• Предлагаме сред медикаментите, посочени като I линия, да се добави комбинацията 

axitinib + avelumab**. Препоръчителната доза avelumab в комбинация с axitinib е 

800 mg, приложена интравенозно в продължение на 60 минути, на всеки 2 

седмици, и axitinib 5 mg, приемана перорално два пъти дневно (през 12 часа) със 

или без храна, до прогресия на заболяването или неприемлива токсичност.  

 

2. В подраздел Системна терапия при II и последваща линия светлоклетъчен БКК на 

стр. 58., за булет номер 2 - Sunitinib след „50 mg P.O. дневно, 28 дни и 14 дни 

почивка“ предлагаме да се добави следният текст, така както това е направено при 

I линия „(или 14 дни терапия и 7 дни почивка според поносимостта)“.  

 

Предложение 5:  
В раздел 24. КАРЦИНОМ НА ПИКОЧЕН МЕХУР  
В раздел Неинвазивен карцином, на стр. 94., преди I линия имунотерапия, предлагаме да 

бъде добавен следният текст:  

• „При пациенти, които отговарят на условията за цисплатин-базирана химиотерапия 

и чиито тумори не са прогресирали след химиотерапия на базата на платина се 

прилага поддържаща терапия с Avelumab**. Препоръчителната доза на Avelumab 

като монотерапия е 800 mg, приложена интравенозно в продължение на 60 

минути, на всеки 2 седмици. Приложението на Avelumab трябва да продължи по 

препоръчителната схема до прогресия на заболяването или поява на неприемлива 

токсичност.“  

 

• „При пациенти, които не отговарят на условията за цисплатин-базирана 

химиотерапия и чиито тумори нямат PD-L1 експресия или са с неизвестен PD-L1 
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Мотиви: 

Съгласно КХХ на ИАЛ и 

EMA  медикамента  
Axitinib не е одобрен за 

комбинация  с Аvelumab 

за лечение на 

бъбречноклетъчен 

карцином. 

 

 

Предложението за 

допълнение е отразено  в 

т. 14 „Карцином на 

бъбрек“ 

 

 

 

 

Предложенията за 

допълнения са отразени  в 

т. 24 „Карцином на 

пикочен мехур“, 

„Неинвазивен карцином“ 



 

статус се прилага химиотерапия на основата на carboplatin, последванa от 

поддържаща терапия с Avelumab** при тумори, които не са прогресирали след 

химиотерапия на базата на карбоплатина. Приложението на Avelumab трябва да 

продължи по препоръчителната схема до прогресия на заболяването или поява на 

неприемлива токсичност.“  

 

• „При тези пациенти, които не отговарят на условията за цисплатин-базирана 

химиотерапия и чиито тумори експресират PD-L1 се прилага карбоплатина-

базирана терапия, последвана от поддържаща терапия с Avelumab** при тумори, 

които не са прогресирали след химиотерапия на базата на карбоплатина. Друга 

възможност за пациенти, които не отговарят на условията за цисплатин-базирана 

химиотерапия и чиито тумори експресират PD-L1 е да се приложат Atezolizumab 

или pembrolizumab. (Източник: Bellmunt Orsola JA, et al. Ann Oncol 2014; 25 (Suppl 

3), eUpdate – Bladder Cancer Treatment Recommendations Published: 16 July 2020. 

Authors: ESMO Guidelines Committee.) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Маг. Фарм. 

Антония 

Железарска 

 

„Мерк 

България“ ЕАД 

Предлага се актуализиране текста на Фармако-терапевтичното ръководство по медицинска онкология (обн. в ДВ, 

бр. 85 от 29.10.2019 г.) във връзка с одобрение приложението на Avelumab като монотерапия за първа линия на 

поддържащо лечение на възрастни пациенти с локално авансирал или метастатичен уротелен карцином (UC), 

които нямат прогресия след химиотерапия на базата на платина, получено от Европейската агенция по лекарствата 

на 21.01.2021 г., като се предлага се допълнение на Фармако-терапевтичното ръководство по 

медицинска онкология в Раздел 24. Карцином на пикочен мехур, Стр. 94, преди „I линия 

имунотерапия“: 

 При пациенти, които отговарят на условията за Cisplatin-базирана химиотерапия и 

чиито тумори не са прогресирали след химиотерапия на базата на платина, се 

прилага поддържаща терапия с Avelumab**. Препоръчителната доза на Avelumab 

като монотерапия е 800 mg, приложена интравенозно в продължение на 60 минути, 

на всеки 2 седмици. Приложението на Avelumab трябва да продължи по 

препоръчителната схема до прогресия на заболяването или поява на неприемлива 

токсичност. 

 При пациенти, които не отговарят на условията за Cisplatin-базирана химиотерапия 

и чиито тумори нямат PD-L1 експресия или са с неизвестен PD-L1 статус се 

прилага химиотерапия на основата на Carboplatin, последванa от поддържаща 

терапия с Avelumab** при тумори, които не са прогресирали след химиотерапия на 

базата на Carboplatin. Приложението на Avelumab трябва да продължи по 

препоръчителната схема до прогресия на заболяването или поява на неприемлива 

токсичност. 

 При тези пациенти, които не отговарят на условията за Cisplatin-базирана 
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химиотерапия и чиито тумори експресират PD-L1 се прилага Carboplatin-базирана 

терапия, последвана от поддържаща терапия с Avelumab** при тумори, които не са 

прогресирали след химиотерапия на базата на Carboplatin. Друга възможност за 

пациенти, които не отговарят на условията за Cisplatin-базирана химиотерапия и 

чиито тумори експресират PD-L1 е да се приложат Atezolizumab или Pembrolizumab. 

 

Лекарствени продукти и/или режими, посочени за определена индикация и маркирани със 

знак [**], са одобрени от ЕМА и ИАЛ с предстоящо включване в ПЛС на НСЦРЛП. 

 

Референция: Bellmunt Orsola JA, et al. Ann Oncol 2014; 25 (Suppl 3), eUpdate – Bladder Cancer 

Treatment Recommendations Published: 16 July 2020. Authors: ESMO Guidelines Committee.  
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4. Svetlen 

Krivoshiev, 

MPharm 
Senior Team Leader 

and PRA Manager 

Eli Lilly (Suisse) 

S.A. Representative 

Office in Bulgaria 

 

Във връзка с публикуван за обсъждане проект на фармако-терапевтично ръководство 

(ФТР) по медицинска онкология (МО) е допусната техническа грешка по отношение 

на INN Abemaciclib. 

В тази връзка, предлагам да бъдат направени следните промени, за да бъде приведен 

проекта на ФТР по МО в съответсвие с Кратка характеристика на продукта (КХП) на 

лекарствения продукт, списъка на противотуморните лекарствени продукти за 

лечение по амбулаторни процедури № 6, № 7 и клинични пътеки № 240, 242, 243, 244, 

245, 246, 248, 249, 250.1, 250.2, 251.1, 251.2 и 252, при лечение на метастатичен рак на 

млечната жлеза: 

 

В глава „Карцином на гърда“ на стр. 23 да се добави текст, както следва (предложения 

за включване текст е маркиран в червено): 

Метастатичен рак на гърда: 

„След прогресия на I-ва линия ендокринна терапия с АИ, опциите са: 

Abemaciclib (150 мг P.O.два пъти дневно, 28 дни, без прекъсване ) + Fulvestrant (500 

mg I.M. през 28 дни) като начална хормонално базирана терапия или при жени, 

получавали преди това ендокринна терапия. При жени в пре- или перименопауза, 

хормоналната терапия трябва да се комбинира с LHRH - агонист. 

След прогресия на I-ва линия ендокринна терапия с Fulvestrant, опциите са: 

Abemaciclib (150 мг P.O.два пъти дневно, 28 дни, без прекъсване) + АИ като начална 

хормонално базирана терапия или при жени, получавали преди това ендокринна 

терапия. При жени в пре-или перименопауза, хормоналната терапия трябва да се 

комбинира с LHRH - агонист.“ 
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МОТИВИ ЗА ПРЕДЛОЖЕНИЕТО: 

1. Одобрената кратка характеристика на лекарствения продукт със съответната 

индикация за метастатичен рак на гърдата: 

Verzenios (Abemaciclib) (150 мг P.O.два пъти дневно,28 дни, без прекъсване ) е 

показан за 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 - 2 - лутеинезиращия хормон-освобождаващ хормон (LHRH - luteinising 

hormone-releasing hormone). Препоръчителната доза Аbemaciclib е 150 mg два пъти 

дневно, когато се използва в комбинация 

с ендокринна терапия. Моля, направете справка с Кратката характеристика на 

продукта, включен в комбинираната ендокринна терапия за препоръчителната 

дозировка. 

2. Verzenios (Аbemaciclib) e включен в списъка на противотуморните лекарствени 

продукти за лечение по амбулаторни процедури № 6 "Системно лекарствено лечение 

при злокачествени солидни тумори и хематологични заболявания" и № 

7„Амбулаторно наблюдение/диспансеризация при злокачествени заболявания и при 

вродени хематологични заболявания“ и клинични пътеки № 240, 242, 243, 244, 245, 

246, 248, 249, 250.1, 250.2, 251.1, 251.2 и 252, на необходимите еритро- и 

гранулоцитните колонистимулиращи фактори и бифосфонати, в сила от 16.04.2021 г., 

като в графата „Ограничения в начина на предписване при различни индикации“ е 

реимбурсиран според индикациията, отбелязана в кратката характеристика на 

продукта. 

3. Клинична ефикасност и безопасност според регистрационните проучвания: 

3.1. Рандомизирано фаза 3 проучване MONARCH 3: Verzenios в комбинация с АИ 

3.2. Рандомизирано проучване фаза 3 MONARCH 2: Verzenios в комбинация с 

фулвестрант 

И двете рандомизирани проучвания показват, че abemaciclib (Verzenios) е с доказана 

клинична полза по отношение на показател преживяемост без прогресия, обща 

преживяемост и качество на живот при пациенти с метастатичен рак на млечната 

 

 

 

 

 



 

жлеза, като средство за лечение от първа, втора и последващи линии на лечение. 

 

5. Д-р Галина 

Петкова-

Тодорова 

Ръководител 

реимбурсиране и 

цени Джонсън 

&ДжонсънБълга

рия ЕООД 

Предлага се да се направят съответни допълнения, свързани с включване на лекарствения 

продукт с международно непатентно наименование (INN) Apalutamide към 

лекарствената терапия на ПРОСТАТЕН КАРЦИНОМ, Лечение на 

хормоночувствителна метастатична болест.  

 

В раздел 25. КАРЦИНОМ НА ПРОСТАТНАТА ЖЛЕЗА, подраздел “Лечение на 

хормоночувствителна метастатична болест“ (стр.95), в частта “ARTA – терапия“ 

(стр.96) предлагаме да се направи следното допълнение:  

“Apalutamide + ADT. Назначава се за лечение на метастатичен, чувствителен към 

хормонална терапия карцином на простатата (mHSPC) при възрастни мъже, в комбинация 

с андроген-депривационна терапия (androgen deprivation therapy, ADT)  

Apalutamide - 240 mg. P.O. дневно + ADT”  

 

Мотиви:  
Лекарственият продукт Erleada (INN Apalutamide) за лечение на хормоночувствителна 

метастатична болест на простата е одобрен от Европейската агенция по лекарства през 

месец януари 2020г.  

С показание „неметастазирал, резистентен на кастрация карцином на простата“ Erleada 

(INN Apalutamide) е включен в Позитивния лекарствен списък през месец декември 2020г.  

Анализът на терапевтичната ефикасност и безопасност на Apalutamide за лечение на 

метастатичен, чувствителен към хормонална терапия карцином на простатата при 

възрастни мъже, в комбинация с андроген-депривационна терапия е базиран на данните 

от рандомизираното, двойно сляпо, фаза III проучване TITAN:  

Аpalutamide в комбинация с ADT в условия на чувствителен към хормонална терапия 

карцином на простатата се свързва със значимо намаляване на риска от смърт с 33% (HR:  

0.67;95%CI:0.51, 0.89;p=0.005), рискаотрентгенографскапрогресия 

илисмъртс52%(HR:0.48;95%CI:0.39, 0.60;p<0.001)ирискаотPSAпрогресия 

със74%(HR:0.26;95% 

CI:0.21, 0.32; p<0.0001) в сравнениеADTсамостоятелно. 

 

В допълнение,Apalutamide в комбинация с ADT води до значимо намаляване на риска от 

прогресия на болката, хронична употреба на опиоиди, начало на цитотоксична 

химиотерапия, влошаване на функционалния статус по ECOG. 
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Притерапия с Apalutamide качеството на живот, свързано със здравето (HRQoL), се 

запазва близко до това на общата популация, без разлики от изходното ниво в резултатите 

за болка и умора.  

Лекарствената терапия на хормоночувствителна метастатична болест на простата с 

Apalutamide е включенa във всички Европейски препоръки и ръководства за лечение на 

простатен карцином, с висока степен  на препоръчителност - Европейска Асоциация по 

Медицинска Онкология (ESMO), Европейска Урологична Асоцоиация (EAU),  както и в 

Американската Асоциация по Клинична Онкология (ASCO). 

С включването на Apalutamide във фармако-терапевтичното ръководство  по 

медицинска онкология за лечение на хормоночувствителна метастатична болест на 

простата ще се гарантира достъп на пациентите до съответстваща на  европейските 

стандарти терапия и постигане на оптимален терапевтич енефект. 

 

 

6. МАРИНА 

СТАНЕВА 
MA Manager 

 

AstraZeneca 
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Лекарствени продукти и/или режими, посочени за определена индикация и маркирани със 

знак [‡], са одобрени от ЕМА, но не са включени все още в ПЛС на НСЦРЛП. 

 

Проект на текст на фармако-терапевтично 

ръководство по медицинска онкология, 

наличен на уебсайта на НСЦРЛП 

Предложения за изменения и допълнения 

от страна на AstraZeneca  
(промените са маркирани в зелен цвят) 

5. КАРЦИНОМ НА ГЪРДА 

 

Стр. 27 

 

 

5. КАРЦИНОМ НА ГЪРДА 

 

 

 

 
При пациенти с герминативни BRCA1/2 мутации, 
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Предложеното 

допълнение е отразено в  

ръководството, т. 5 

„Карцином на гърда“, „I 

линия химиотерапия при 
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Стр. 30 

които имат HER2 отрицателен, HR позитивен 

локално авансирал или метастатичен рак на 

гърдата, лекувани преди това с антрациклини и 

таксан, освен ако не са подходящи, които са 

прогресирали по време на или след предходна 

ендокринна терапия или неподходящи за 

ендокринна терапия. 

Olaparib  tabl. - 2 x 300 mg P.O. дневно, до 

прогресия или неприемлива токсичност. [‡] 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
При пациенти с нерезектабилен или метастатичен 

HER2-положителен рак на гърдата, получили две 

или повече предшестващи схеми на основата на 

анти-HER2 терапия: 

Trastuzumab deruxtecan 5,4 mg/kg интравенозна 

инфузия веднъж на всеки 3 седмици (21-дневен 

цикъл), до прогресия на заболяването или 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

пациенти, получавали 

адювантни антрациклини“ 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Предложеното 

допълнение е отразено в  

ръководството, т. 5 
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неприемлива токсичност. [‡] 

 

 
При пациенти с герминативни BRCA1/2 мутации, 

които имат HR отрицателен / HER2 отрицателен 

локално авансирал или метастатичен рак на 

гърдата, лекувани преди това с антрациклини и 

таксан, освен ако не са подходящи за такива 

лечения. 

Монотерапия с Olaparib tabl. - 2 x 300 mg P.O. 

дневно, до прогресия или неприемлива 

токсичност. 

7. КАРЦИНОМ НА БЯЛ ДРОБ 

 

Недребноклетъчен карцином 

 

Стр. 38 

 
 

7. КАРЦИНОМ НА БЯЛ ДРОБ 

 

Недребноклетъчен карцином 

 

 

 
Durvalumab - 10 mg/kg I.V. ден 1 (при пациенти с 

PD-L1 експресия в ≥ 1% от туморните клетки). 

Повторение през 14 дни. Продължава до 

прогресия или неприемлива токсичност с 

максимална продължителност до 12 месеца. 

Приема се 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Приема се 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Приема се 

 

 

„Карцином на гърда“, 

„Химиотерапия при 

тройнонегативен 

карцином“ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Предложеното 

допълнение е отразено в  

ръководството, т. 5 

„Карцином на гърда“, „I 

линия химиотерапия при 

пациенти, получавали 

адювантни антрациклини“ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Предложеното 

допълнение е отразено в  

ръководството, т. 7 

„Карцином на бял дроб“, 
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7.2. Дребноклетъчен карцином 

7.2.1.2. Разпространен стадий(ED) 

Стр. 41-42 

 
 

Durvalumab-1500 mg I.V. ден 1 (при пациенти с 

PD-L1 експресия в ≥ 1% от туморните клетки). 

Повторение през 28 дни. Продължава до 

прогресия или неприемлива токсичност с 

максимална продължителност до 12 месеца. 

 

 

 

7.2. Дребноклетъчен карцином 

7.2.1.2. Разпространен стадий(ED) 

 

 
 
Cisplatin/Carboplatin + Etoposide + Durvalumab: 

Durvalumab 1500 mg в комбинация с 

химиотерапия през 3 седмици (21 дни) за 4 

цикъла, последвано от 1500 mg през 4 седмици 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Приема се 

 

„Консолидираща 

имунотерапия“ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Предложеното 

допълнение е отразено в  

ръководството, т. 7 

„Карцином на бял дроб“, 

„Дребноклетъчен 

карцином“ 
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като монотерапия. Продължава до прогресия или 

неприемлива токсичност. [‡] 

 

11. АДЕНОКАРЦИНОМ НА ПАНКРЕАС 

 

Химиотерапия при метастатична болест (стадий 

IV) 

 

Стр. 53 

 

11. АДЕНОКАРЦИНОМ НА ПАНКРЕАС 

 

Химиотерапия при метастатична болест 

(стадий IV) 

 

 
Поддържащо лечение на възрастни пациенти с 

герминативни BRCA1/2 мутации, с метастатичен 

аденокарцином на панкреаса, чието заболяване не 

е прогресирало след най-малко 16 седмици 

лечение с първа линия химиотерапия на базата на 

платина.  

Монотерапия Olaparib 600 mg таблетки дневно, 

P.O до прогресия или неприемлива токсичност. 

[‡] 

18. КАРЦИНОМ НА ЯЙЧНИК, 

ФАЛОПИЕВА ТРЪБА И 

ПЪРВИЧЕН ПЕРИТОНЕАЛЕН 

КАРЦИНОМ 

 

I линия химиотерапия 

18. КАРЦИНОМ НА ЯЙЧНИК, 

ФАЛОПИЕВА ТРЪБА И 

ПЪРВИЧЕН ПЕРИТОНЕАЛЕН 

КАРЦИНОМ 

 

I линия химиотерапия 
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Предложеното 

допълнение е отразено в  

ръководството, т. 11 

„Аденокарцином на 

панкреас“, 

„Химиотерапия при 

метастатична болест 

(стадий IV)“ 
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Стр. 79 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II линия химиотерапия 

 

 

 

 

 

 
 

Поддържащо лечение при авансирал (стадий III и 

IV по FIGO) високостепенен епителен рак на 

яйчниците, рак на фалопиевите тръби или 

първичен перитонеален рак 

 При пациенти с BRCA1/2 мутация 

(герминативна и/или соматична), които 

са с пълен или частичен отговор след 

завършване на първа линия  

химиотерапия на базата на платина: 

Olaparib 600 mg таблетки дневно, P.O, до 

прогресия, неприемлива токсичност или 

до 2 години. При пациенти с данни за 

заболяване след 2 години лечението с 

Olaparib може да продължи по преценка 

на лекуващия лекар. 

 

 При пациенти с дефицит на хомоложна 

рекомбинация (HRD), които са с пълен 

или частичен отговор след завършване на 

първа линия химиотерапия на базата на 

платина в комбинация с бевацизумаб: 

Olaparib 600 mg таблетки дневно, P.O в 

комбинация с Bevacizumab 15 mg/kg 

веднъж на всеки 3 седмици,  до 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Приема се 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Предложеното 

допълнение е отразено в  

ръководството, т. 18 

„Карцином на яйчник, 

фалопиева тръба и 

първичен перитонеален 

карцином“, „Първа линия 

химиотерапия“, 

„Монотерапия при болни 

с противопоказания за 

таксани“ 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Стр. 80 

 

прогресия, неприемлива токсичност или 

до 2 години. При пациенти с данни за 

заболяването след 2 години лечението с 

Olaparib може да продължи по преценка 

на лекуващия лекар. Продължителност на 

лечение с Bevacizumab - максимално 15 

месеца, включващи периодите в 

комбинация с химиотерапия и като 

поддържащо лечение. [‡] 
 

 

 

 

 

 

 

II линия химиотерапия 

 

 
 

Поддържащо лечение с Olaparib tabl. - 600 mg 

P.O. дневно, до прогресия или неприемлива 

токсичност. Назначава се при пълна или 

парциална ремисия на епителен платина-

чувствителен овариален карцином, рак на 

фалопиевите тръби или първичен перитонеален 

рак. 

 

Поддържащо  лечение с Olaparib caps. – 2 x 400 

mg P.O. дневно, до прогресия или неприемлива 

токсичност. Назначава се при пълна или 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Приема се 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Предложеното 

допълнение е отразено в  

ръководството, т. 18 

„Карцином на яйчник, 

фалопиева тръба и 

първичен перитонеален 

карцином“, „Втора линия 

химиотерапия“, „При 



 

парциална ремисия на серозен платина-

чувствителен овариален карцином, рак на 

фалопиевите тръби или първичен перитонеален 

рак, с герминативни или соматични BRCA1/2  

мутации. 

 

25. КАРЦИНОМ НА ПРОСТАТНА ЖЛЕЗА 

 

Метастатичен кастрация-резистентен карцином 

(mCRPC) 

Стр. 97-98 

 

25. КАРЦИНОМ НА ПРОСТАТНА 

ЖЛЕЗА 

 

Метастатичен кастрация-резистентен 

карцином (mCRPC) 

 
Лечение на пациенти с метастатичен, резистентен 

на кастрация рак на простатата и BRCA1/2-

мутации (герминативни и/или соматични), 

прогресирали след предходно лечение, 

включващо ново хормонално средство:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Приема се 

 

 

 

 

 

 

прогресия на болестта над 

6 месеца след лечение с 

платина-базиран режим“ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Предложеното 

допълнение е отразено в  

ръководството, т. 25 

„Карцином на простатна 

жлеза“ 

 

 



 

Olaparib 600 mg таблетки дневно, P.O до 

прогресия или неприемлива токсичност. [‡] 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. Емилиана 

Ставрева  

Medical and 

QRVI Director 

 

Pierre Fabre 

Dermo-Cosmetic 

Bulgaria EOOD 
 

Предлага се включването във фармако-терапевтичното ръководство на следните лекарствени 

продукти: 

- Braftovi 75 mg (42 твърди капсули), с INN encorafenib   и  Braftovi 50 mg (28 твърди 

капсули), с INN encorafenib;   

- Mektovi 15 mg  (180 филмирани таблетки), с INN binimetinib,  

- NERLYNX, с INN neratinib. 

 

1. ЕNCORAFENIB 
 
Еncorafenib е показан1: 

1. В комбинация с биниметиниб за лечение на възрастни пациенти с неоперабилен или метастатичен меланом (ММ) с 

BRAF V600 мутация  

2. В  комбинация с цетуксимаб за лечение на възрастни пациенти с метастатичен колоректален карцином (КРК) с 

BRAF V600E мутация, които са лекувани преди това със системна химиотерапия  

 

Фармакотерапевтична група: антинеопластично средство, протеинкиназен инхибитор,  
ATC код: L01XE46(предишен код) /L01EC03 (нов код)  

 

Механизъм на действие 

Encorafenib е мощeн и високоселективeн АТФ-конкурентен RAF киназен инхибитор с ниско молекулно тегло. Максималната 

инхибиторна концентрация (IC50) на енкорафениб спрямо ензимите BRAF V600E, BRAF и CRAF е определена съответно като 

0,35, 0,47 и 0,30 nM. Encorafenib има дисоциационен полуживот > 30 часа и води до продължителна pERK инхибиция. 
Енкорафениб супресира пътя RAF/MEK/ERK в туморните клетки, които експресират няколко мутирали форми на BRAF киназата 

(V600E, D и K). По-конкретно encorafenib инхибира in vitro и in vivo клетъчния растеж на мутантните меланомни клетки с 

мутации BRAF V600E, D и K и клетъчния растеж на мутантните клетки на колоректалния карцином с мутация BRAF V600E. 
Encorafenib не инхибира RAF/MEK/ERK сигнализацията в клетки, които експресират BRAF див тип. 

 

Комбинация с binimetinib 
Encorafenib и binimetinib (инхибитор на MEK, вж. точка 5.1 от КХП на binimetinib) инхибират MAPK пътя, което води до по-

силна противотуморна активност. 

Освен това комбинацията от encorafenib и binimetinib предотвратява развитието на резистентност при ксенографти на човешки 
меланом с BRAF V600E мутация in vivo. 

 

Комбинация с cetuximab  
Идентифициран е един от основните механизми на резистентност на КРК с мутация BRAF към инхибитори на RAF, 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Приема се 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Предложението за 

включване на 

лекарствения продукт 
ЕNCORAFENIB е 

отразено в т. 15 

„Карцином на дебело и 

право черво“ и в т. 33 

„Малигнен меланом“ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

представляващ реактивация на EGFR със заобикаляне на сигналите, предавани чрез BRAF. Установено е, че комбинациите на 
инхибитор на BRAF, например encorafenib, и агенти, насочени срещу EGFR – например cetuximab, подобряват противотуморната 

ефикасност в неклинични модели. 

 

Дозировка 

  

1. Малигнен Меланом  
Препоръчителната доза encorafenib е 450 mg (шест капсули от 75 mg) веднъж дневно, когато се използва в комбинация с 

binimetinib. 

 

За овладяване на нежелани реакции може да се наложи понижаване на дозата, временно или окончателно спиране на лечението с 

encorafenib, съгласно препоръки посочени в КХП.  

 

2. Колоректален карцином  

Препоръчителната доза encorafenib е 300 mg (четири капсули от 75 mg) веднъж дневно, когато се използва в комбинация с 

cetuximab. 

 

За овладяване на нежелани реакции може да се наложи понижаване на дозата, временно или окончателно спиране на лечението с 

енкорафениб, съгласно препоръки посочени в КХП.  

 

Малигнен меланом 

Меланомът е агресивен вид рак на кожата с нарастваща честота в световен мащаб и свързана с него висока смъртност, което го 
превръща в сериозен проблем за общественото здраве. Честотата на ММ расте и остава основна грижа за общественото здраве 

поради лоша прогноза в напреднали стадии с много ниска 5-годишна преживяемост (10-25%).  Клиничната нужда остава висока 

за по-нови лечения при напреднал меланом. В допълнение към ефикасността; безопасността, свързаното със здравето качество на 
живот (HRQoL) и спазването на лечението остават ключови въпроси, свързани с лечението на неоперабилен или метастатичен 

меланом. Международните насоки препоръчват лечение на неоперабилен или метастатичен  меланом въз основа на BRAF 

мутационен статус. В Европа BRAF V600-положителни мутации присъстват в 40% - 60% от случаите на ММ.  
 

Encorafenib е нов BRAF инхибитор, който в комбинация с binimetinib (MEK инхибитор) предлага трайно и мощно BRAF 

инхибиране.10,11  Binimetinib  е неконкурентен АТФ обратим инхибитор на киназната активност на митоген активирана 
извънклетъчна сигнална киназа 1 (MEK1) и MEK2) . Тази комбинирана терапия е показана за лечение на възрастни пациенти с 

неоперабилен или метастатичен меланом с BRAF V600 мутация.  

 
В крайна точка през ноември 2017 г., основното  клинично проучване  COLUMBUS        (с включени 577 пациенти) показва, че 

медианата на PFS е удвоена два пъти с Еncorafenib 450 mg веднъж дневно в комбинация с Вinimetinib 45 mg два пъти дневно в 

спрямо vemurafenib 960 mg два пъти дневно (14,9 месеца срещу 7,3 месеца), като по този начин предоставя статистически  и 
клинично значимо подобряване на преживяемостта без прогресия (HR: 0,51; 95% CI: 0,39, 0,67).  При двойно по-продължителна 

средна ОS при комбинираната терапия в сравнение с монотерапията с Vemurafenib (33,6 месеца срещу 16,9 месеца), се наблюдава 

значително 39% намаление на риска от смърт при пациенти, лекувани с Combo 450 в сравнение с тези, лекувани с Vemurafenib 
(HR: 0.61, 95% CI: 0.47, 0.79; p <0.0001). Основното проучване COLUMBUS също демонстрира, че пациентите, получаващи 

лечение с Combo 450, са по-склонни да постигнат клинично значимо намаляване на туморната тежест, както е дефинирано от 

RECIST v1.1, в сравнение с Vemurafenib (ORR 63,5% срещу 40,8%). Отговорите на Combo 450 са били по същество трайни и са 
продължили средно от 16,2 месеца в сравнение с DOR от 7,7 месеца за лечение с Vemurafenib. В рамото с Combo 450 на 

проучването COLUMBUS се наблюдава подобрение спрямо изходното ниво в повечето мерки за качество на живот, свързани със 

здравето, като се постигат клинично значими резултати по отношение на болката, безсънието, загубата на апетит и симптомите 
на умора, както и в глобалното здраве и резултати за емоционално функциониране. Качеството на живот, свързано със здравето, 

се запазва значително по-дълго при пациенти, лекувани с комбинираната терапия, в сравнение с  монотерапия с Vemurafenib. 

Разликата в качеството на живот свързана със здравето, достига минималната клинично важна разлика в полза на комбинираната 
терапия при повече от 80% от оценките след изходното ниво, в широк спектър от области, включително болка, безсъние, загуба 

на апетит, умора и симптоми на диария.  

Глобални резултати за здравето, ролята и социалното функциониране, както и специфичната за меланома подскала FACT-M. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Високият процент на прием и ниския процент на прекратяване на лечението по време на периода на лечение в проучването 
COLUMBUS, което се подкрепя от силни резултати на безопасност и поносимост на Combo 450, трябва да се разглежда като 

ключов фактор при предписване от лекарите. Оценките на KM за средния DOR дадени от BIRC, изчислени за потвърдени 

отговори, са 18,6 месеца в рамото на Combo 450 (95% CI: 12,7, 24,1), 12,3 месеца в рамото на Vemurafenib (95% CI: 6,9, 14,5). 
Общата оценка на преживяемостта на 12 и 24 месеца е 75,5% (68,8, 81,0) и 57,6% (50,3, 64,3) за Combo 450 в сравнение с 63,1% 

(55,7, 69,6) и 43,2% (35,9, 50,2) за Vemurafenib, съответно. 

 

Националните институции за оценка на здравните технологии във Франция, Великобритания и Германия и 

международни терапевтични ръководства дават оценки и препоръки за приложение на encorafenib+binimetinib при 

пациенти с неоперабилен или метастатичен меланом с BRAF V600 мутация: 

 NICE, Великобритания: NICE препоръчва приложението на encorafenib в комбинация с binimetinib като възможност за 

лечение на възрастни пациенти с неоперабилен или метастатичен меланом с BRAF V600E мутация.  

 HAS, Франция: препоръчва прилагането на encorafenib в комбинация с binimetinib при лечението на неоперабилен или 
метастатичен меланом при възрастни пациенти BRAF V600 мутация. HAS приема, че encorafenib (+binimetinib) 

превъзхожда vemurafenib по отношение на свободната от прогресия преживяемост (14,9 месеца спрямо 7,3 месеца) 

 G-Ba, Германия: Encorafenib + binimetinib е реимбурсиран за лечение на меланома в Германия. 
 TLV, Швеция: Агенцията счита, че комбинацията encorafenib + binimetib е стойностно-ефективна алтернатива за 

лечение на възрастни пациенти с неоперабилен или метастатичен меланом с BRAF V600E мутация спрямо 

abrafenib+trametinib/vemurafenib, като стойностите на ICUR са в рамките на 703 000-933000 SEK (€69500-€92200). TLV 
препоръчва комбинацията encorafenib + binimetib за реимбурсация. 

 ESMO:  препоръките на ESMO ръководят клиничното поведение при пациенти с меланом15. Те също така формират 

основата за разработването на местни / специфични за страната насоки и протоколи за лечение. Нови терапевтични 
стратегии, като имунотерапия (цитотоксични Т-лимфоцитни антигени 4 [CTLA-4] инхибитори и програмирана 

клетъчна смърт 1 [PD-1] инхибитори) и селективни BRAF инхибитори се считат за гръбнака на системната терапия при 

меланома. Изборът на лечение от първа линия на метастатичен или неоперабилен меланом се основава на статуса на 
BRAF мутация15.  

ESMO актуализира своите насоки за клинична практика -  кожен меланом през 2019 г.18 

Схематичен преглед на насоките на ESMO е представен за лечение на напреднали стадии: 

 
При пациентите с метастатичен меланом и мутация BRAF V600, опциите за лечение от първа и втора линия включват 
антитела срещу PD-1 (pembrolizumab, nivolumab), PD-1 и  ipilimumab за всички пациенти и BRAFi /MEKi комбинация 

за пациенти с BRAF-мутирал меланом [II, B;]. За BRAF V600 положителни тумори също се препоръчва да се използват 

селективни BRAF инхибитори. Комбинираните терапии с BRAF / MEK инхибитори са за предпочитане пред 
монотерапиите с BRAF инхибитор, тъй като комбинираните терапии показват значимо по-висока ефективност и 

забавяне на придобитата резистентност; с подобрен профил на безопасност и по-малко парадоксикално активиране и 

Европейското дружество по медицинска онкология ги препоръчва като опция от първа линия при пациенти с BRAF 
мутация.3,4.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

В последната ревизия (2016г.) на Европейското интердисциплинарно  консенсусно ръководство за диагностика и 
лечение на меланом, разработено съвместно от Европейския дерматологичен форум (European Dermatology Forum 

(EDF), Европейската асоциация по дерматоонкология (European Association of Dermato-Oncology (EADO) и 

Европейската организация за проучване и лечение на рака (European Organisation for Research and Treatment of Cancer 
(EORTC) се посочва, че при пациентите с напреднали форми на малигнен меланом и налични BRAF мутации 

комбинацията от BRAF и MEK инхибитори е настоящият стандарт за лечение, когато е показана тази терапевтична 

стратегия. 20 

Българското фармако-терапевтично ръководство по медицинска онкология, публикувано през октомври 2019 г. 

препоръчва  използването на имунотерапии и BRAF инхибитор моно- или BRAF / MEK инхибитор комбинирани 

терапии за лечение на пациенти с BRAF V600 мутация-позитивен неоперабилен или метастатичен кожен меланом. 21 

 

 Препоръките на NCCN2 v.2 2021 (САЩ) дават насоки за комбинираната терапия с encorafenib + binimetinib при 

пациенти с неоперабилен/метастатичен меланом с BRAF V600 мутация при които се търси бърз отговор19 
Еncorafenib в комбинация с binimetinib е нова комбинация BRAF / MEK с иновативни фармакологични свойства, които 

се различават от съществуващите комбинирани терапии. Еncorafenib е по-селективен от vemurafenib и  dabrafenib, като  

се наблюдава значителна активност спрямо панел от 100 кинази (IC50> 900 nM) в клетки с BRAF мутации. 10,11,12, 14, 15,16 
 Неудовлетворената нужда включва насочена терапия с благоприятен процент на отговор, продължителност на 

отговора и ползи за оцеляване. Туморните отговори са в рамките на 6–18 месеца за монотерапия с BRAF инхибитор и 

максимум 2–3 години при комбинирани терапии с BRAF/MEK инхибитори12, със средна ОS под 3 години.12 Освен това 
степента на излекуване с монотерапия с BRAF инхибитор е ниска; пълни отговори първоначално се съобщават в 1-3% 

от случаите13, нараствайки до 5-7% при по-продължително проследяване.13 Следователно е необходима подобрена 

клинична ефективност на лечението, за да се ограничи прогресията на заболяването и да се подобри преживяемостта 
на пациента. 

 Други неудовлетворени нужди включват безопасност и поносимост, подобряване на HRQoL и установяване на 

подходяща последователност от имунотерапия и инхибиране на BRAF/MEK за лечение на пациенти с BRAFV600 
мутация положителен меланом.15 

 Възникването на резистентност към BRAF инхибиторите е сериозен здравен проблем. Придобитата резистентност, 

която настъпва след приблизително 12 месеца лечение с комбинации от инхибитори BRAF/MEK, е основно 
предизвикателство, което оформя алгоритъма на лечение.17 

Лекарственото лечение на  малигнен меланом е свързано  с бързо навлизане  на нови лекарствени продукти и поява на нови 

терапевтични възможности, каквато е комбинацията  encorafenib -  binimetinib, осигуряваща потвърдени ползи за пациентите. 
Основна цел е гарантиране достъп на пациентите до съответстващо на европейските стандарти лечение с лекарствения продукт.  

 

ENCORAFENIB се заплаща от обществен здравноосигурителен фонд при терапевтично показани МАЛИГНЕН МЕЛАНОМ в 
следните държави: Франция, Гърция, Словакия, Испания, Италия и Белгия. 

 

На база описаните по-горе факти, предлагам в Раздел 32. МАЛИГНЕН МЕЛАНОМ от  проекта на фармакотерапевтичното 
ръководство по медицинска онкология да се включи възможността за  лечение с encorafenib в комбинация с binimetinib  при 

пациентите с неоперабилен или метастатичен меланом с  BRAF V600 мутация. 

 
 

Колоректалният карцином (КРК) е 2-рият най-често срещан рак в Европа, с приблизително 500 000 нови случая през 2018 г.2 

От тези случаи 25% от пациентите с КРК са диагностицирани в метастатичен стадий. 3 ESMO оценява, че приблизително 50% от 
пациентите с КРК ще еволюират до метастатичен етап по време на заболяването си. 

BRAF мутациите се срещат в 8-12% от европейските случаи на mCRC.4  BRAF мутациите са най-агресивните форми в КРК и 

наличието  им е свързано с по-лоша прогноза в сравнение с други мутационни подгрупи, включително KRAS мутация и NRAS 
мутация. Насоките на ESMO подчертават BRAF мутациите като значителен отрицателен прогностичен маркер и препоръчват 

статуса на BRAF мутация да бъде оценен заедно с RAS мутационен статус за всички пациенти с метастатичен КРК.  

BRAFV600E представлява повече от 90% от BRAF мутациите в КРК7.  
 

Понастоящем няма налични терапии, които са специално насочени за BRAFV600 мутация при  mCRC4.  Пациентите с 

BRAFV600E-MT mCRC са лекувани досега със стандартни схеми на лечение за всякакъв тип мутационен статус. Леченията, 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

използвани в момента в BRAF-MT mCRC, са свързани с липсата на доказана ефективност. Химиотерапевтичните схеми са по-
малко ефективни при пациенти с BRAFV600E-MT в сравнение с други видове мутации при mCRC5,6. Нивата на доказателства за 

ползата от комбинацията на химиотерапия с bevacizumab са ниски при BRAF-MT mCRC 

 
Предвид много лошата прогноза на BRAFV600E-MT mCRC и липсата на специфично лечение е налице неудовлетворена нужда 

от ефективна и толерирана опция за лечение, която да подобри преживяемостта, с управляем профил на безопасност и да 

поддържа необходимото качество на живот (QoL) за пациентите с BRAFV600E-MT mCRC. 
 

Клиницистите са изправени пред значителни предизвикателства за управление на агресивните характеристики на BRAF-MT 

mCRC.  Комбинацията от инхибитор на BRAF с анти-EGFR е обещаваща, демонстрирайки добра клинична ефикасност като 

осигурява двойно инхибиране на BRAF киназа и EGFR потиска сигнализацията на пътя на активирана от митоген протеин киназа 

(MAPK), участваща в агресивните прояви на BRAF-MT mCRC9.  

 

Място на encorafenib в терапията при пациенти с КРК: Encorafenib е първа в класа специфична терапия, разработена за 

пациенти с BRAFV600E-MT mCRC, в комбинация с cetuximab. 
 

Резултатите  при пациенти с КРК, описани надлежно в ОЗТ, входирана към досието на Braftovi от проучването BEACON , 

първото и единствено клинично изпитване от фаза 3, специално разработено за BRAFV600E-MT mCRC (655 пациенти) показват 

статистически значими обща преживяемост (OS), обща степен на отговор (ORR) и ползи за преживяемост без прогресия (PFS), с 
управляема поносимост и по-дълго поддържане на качеството на живот (QoL), за Encorafenib плюс cetuximab в сравнение с 

химио + cetuximab. Резултатите от ефикасността показват клинично значимо подобрение в сравнение с наличните възможности 

за лечение, използвани в момента за пациенти с BRAFV600E-MT mCRC.  
Обща преживяемост (ОS), към крайна точка на 15 август 2019 г.: Encorafenib в комбинация с cetuximab е показал статистически 

значимо намаляване на смъртността с 39% ( (HR) = 0,61, 95% доверителен интервал (CI) (0,48, 0,77); p <0,0001) спрямо химио + 

cetuximab в съответствие с клинично значимите ползи за обща преживяемост, определена от ASCO.  
Обща честота на отговор (ORR) -  Encorafenib в комбинация с cetuximab е показал статистически значимо подобрение на ORR 

(пълен отговор + частичен отговор) в сравнение с химио + cetuximab (19,5% срещу 1,8%, съответно; р <0,0001).  

 
Преживяемост без прогресия (PFS) -  Encorafenib в комбинация с cetuximab е показал статистически значимо по-дълго нарастване 

на преживяемостта без прогресия с химио + cetuximab (медиана на PFS: съответно 4,3 срещу 1,5 месеца; HR = 0,44, 95% CI 

(0,35,0,55); p <0,0001) . 
 

 Encorafenib в комбинация с cetuximab демонстрира по-добър профил на безопасност по отношение на намаляване на 

степента на нежелани реакции от степен 3+ в сравнение с химио +cetuximab. Encorafenib с cetuximab има управляем 
профил на безопасност при пациенти с BRAFV600E-MT mCRC. 

 Encorafenib в комбинация с cetuximab демонстрира по-дълго поддържане на качеството на живот, свързано със 

здравето на пациента (HRQoL) спрямо химио + cetuximab. 
 Encorafenib в комбинация с cetuximab се свързва с нарастващи LYs / QALYs от 0,952 години / 0,673 в сравнение с 

FOLFIRI или Irinotecan + cetuximab, 1,341 години / 0,941 в сравнение с FOLFIRI и 1,3 години / 0,910 в сравнение с 

bevacizumab при BRAFV600E-MT mCRC след първа системна терапия (резултати на база cost-effectiveness model, 
адаптиран към българската обстановка). 

Националните институции за оценка на здравните технологии във Франция, Великобритания и Германия и 

международни терапевтични ръководства дават препоръки за приложение на encorafenib+cetuximab при пациенти с 

колорекрален карцином: 

 NICE, Великобритания препоръчва приложението на encorafenib + cetuximab като възможност за лечение на възрастни 

пациенти с метастатичен колоректален карцином с BRAF V600E мутация, които преди това са лекувани със системна 
химиотерапия; 

 HAS, Франция препоръчва употребата на encorafenib + cetuximab за лечение на възрастни пациенти с метастатичен 

колоректален карцином с BRAF V600E мутация, които преди това са лекувани със системна химиотерапия; 
 G-Ba, Германия потвърждава значителната добавена полза при приложението на encorafenib+cetuximab спрямо 

irinotecan + cetuzimab и FOLFIRI+cetuximab при лечение на възрастни пациенти с метастатичен колоректален 

карцином с BRAF V600E мутация, които преди това са лекувани със системна химиотерапия. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 Още през 2020 година NCCN, подчертавайки неудовлетворената медицинска нужда дава в ръководството си 
препоръката за използването на Encorafenib+ Binimetinib и cetuximab за BRAFV600E-MT mCRC пациенти. 

Препоръката за използването на Encorafenib с cetuximab за BRAFV600E-MT mCRC е и в основата на публикуваните 

през 2020 г. насоки на Националната комплексна онкологична мрежа (NCCN), актуализирани във Версия2 на 2021 г.  
 Актуализацията на ESMO 2020 Pocket Guidelines препоръчва комбинацията от Braftovi с Cetuximab при пациенти с 

BRAF-MT mCRC, които са лекувани преди това със системна химиотерапия 

 
Encorafenib в комбинация с cetuximab е показан за лечение на пациенти с метастатичен КРК с мутация BRAFV600E, които са 

получавали предходна системна терапия1. Encorafenib е първото и единствено лечение с демонстрирано статистическо и 

клинично значимо подобрение на общата преживяемост, общата честота на отговор и качеството на живот, както и добре 

поносим  управляем профил на безопасност при тази конкретна популация пациенти.  

 

С осигуряване на достъп  на пациентите с метастатичен КРК с BRAFV600E-MT до специфично лечение с Encorafenib в 
комбинация с Сetuximab, се гарантира достъп до съответстващо на европейските стандарти лечение като се осигурява първата 

терапия, специално одобрена за лечение на пациенти с мутация BRAFV600E-MT.  

 

ENCORAFENIB се заплаща от обществен здравноосигурителен фонд при терапевтично показани метастатичен 

КОЛОРЕКТАЛЕН КАРЦИНОМ в Германия, Люксембург, Нидерландия, Англия-Уелс - Ирландия, Австрия, Швеция и Дания, а 

през 2021 г. се очаква да започне реимбурсиране във: Финландия, Чехия, Испания, Франция и Белгия.  
 

В тази връзка предлагам в Раздел 15. КАРЦИНОМ НА ДЕБЕЛО И ПРАВО ЧЕРВО от  проекта на фармакотерапевтичното 

ръководство по медицинска онкология да се включи възможността за  лечение с Encorafenib в комбинация с Cetuximab при 

възрастни пациенти с метастатичен колоректален карцином с BRAF V600E мутация, които са лекувани преди това със 

системна химиотерапия. 

 

 

 

2. Binimetinib 
Binimetinib1 в комбинация с encorafenib е показан за лечение на възрастни пациенти с неоперабилен или метастатичен меланом с 

BRAF V600 мутация.  
 

Фармакотерапевтична група: антинеопластично средство, протеинкиназен инхибитор, ATC код: L01XE41 (предишен 

код)/L01EE03 (нов код) 
 

Механизъм на действие 

Binimetinib е АТФ-неконкурентен обратим инхибитор на киназната активност на митоген активираната извънклетъчна сигнално 
регулирана киназа 1 (mitogen-activated extracellular kinase 1, MEK1) и MEK2. В система без клетки binimetinib инхибира MEK1 и 

MEK2 с половин максимална инхибиторна концентрация (IC50) в 12-46 nM. Протеините MEK са предсигнални регулатори на 

пътя на извънклетъчната сигнално свързана киназа (extracellular signal-related kinase, ERK), която подпомага клетъчната 
пролиферация. При меланом и други ракови заболявания този път често се активира от мутирали форми на BRAF, които 

активират MEK. Binimetinib инхибира активирането на MEK от BRAF и освен това инхибира киназната активност на MEK. 

Binimetinib инхибира растежа при клетъчни линии от меланом с BRAF V600 мутация и показва противотуморни ефекти при 
животински модели на меланом с BRAF V600 мутация.  

 

Комбинация с encorafenib 

Binimetinib и encorafenib (инхибитор на BRAF, вж. точка 5.1 от КХП на encorafenib) инхибират MAPK пътя, което води до по-

силна противотуморна активност.  

Освен това комбинацията от binimetinib и encorafenib предотвратява развитието на резистентност при ксенографти на човешки 
меланом с BRAF V600E мутация in vivo . 
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Предложението за 

включване на 

лекарствения продукт  
Binimetinib е отразено 

в т. 33 „Малигнен 

меланом“ 



 

Дозировка  

Препоръчителната доза binimetinib е 45 mg (три таблетки по 15 mg) два пъти дневно (съответстващо на обща дневна доза 90 mg) 

приблизително през 12 часа.  

Промяна на дозата  

За овладяване на нежелани реакции може да наложи понижаване на дозата, временно или окончателно спиране на лечението, 

съгласно КХП. 

 

Меланомът е агресивен вид рак на кожата с нарастваща честота в световен мащаб и свързана с него висока смъртност, което го 

превръща в сериозен проблем за общественото здраве. Честотата на метастатичен меланом (ММ) расте и остава основна грижа за 

общественото здраве поради лоша прогноза в напреднали стадии с много ниска 5-годишна преживяемост (10-25%).  Клиничната 

нужда остава висока за по-нови лечения при напреднал меланом. В допълнение към ефикасността; безопасността, свързаното със 

здравето качество на живот (HRQoL) и спазването на лечението остават ключови въпроси, свързани с лечението на неоперабилен 

или метастатичен меланом. Международните насоки препоръчват лечение на метастатичен или неоперабилен  меланом въз 
основа на BRAF мутационен статус. В Европа BRAF V600-положителни мутации присъстват в 40% -60% от случаите на 

метастатичен меланом.  

 

Комбинацията еncorafenib (нов BRAF инхибитор) с binimetinib (MEK инхибитор) осигурява трайно и мощно BRAF инхибиране.    

Комбинацията binimetinib + encorafenib е показана за лечение на възрастни пациенти с неоперабилен или метастатичен меланом с 

BRAF V600 мутация. 
 

Приключило през ноември 2017 г., основното  клинично проучване  COLUMBUS2 (с включени 577 пациенти) показва, че 

медианата на PFS (преживяване без прогресия) е удвоена два пъти с Еncorafenib 450 mg веднъж дневно в комбинация с 
Вinimetinib 45 mg два пъти дневно спрямо vemurafenib 960 mg два пъти дневно (14,9 месеца срещу 7,3 месеца), като по този 

начин предоставя статистически  и клинично значимо подобряване на преживяемостта без прогресия (HR: 0,51; 95% CI: 0,39, 

0,67).   
При двойно по-продължителна средна ОS при комбинираната терапия в сравнение с монотерапията с Vemurafenib при 

прекъсване през ноември 2017 г. (33,6 месеца срещу 16,9 месеца), се наблюдава значително 39% намаление на риска от смърт при 

пациенти, лекувани с Еncorafenib 450 mg веднъж дневно в комбинация с Вinimetinib 45 mg два пъти дневно в сравнение с тези, 
лекувани с Vemurafenib (HR: 0.61, 95% CI: 0.47, 0.79; p <0.0001). Основното проучване COLUMBUS също демонстрира, че 

пациентите, получаващи лечение с Combo 450, са по-склонни да постигнат клинично значимо намаляване на туморната тежест, 

както е дефинирано от RECIST v1.1, в сравнение с Vemurafenib (ORR 63,5% срещу 40,8%). Отговорите на Еncorafenib 450 mg 
веднъж дневно в комбинация с Вinimetinib 45 mg два пъти дневно са били по същество трайни и са продължили средно от 16,2 

месеца в сравнение с DOR от 7,7 месеца за лечение с Vemurafenib. В рамото с Combo 450 на проучването COLUMBUS се 

наблюдава подобрение спрямо изходното ниво в повечето мерки за качество на живот, свързани със здравето, като се постигат 
клинично значими резултати по отношение на болката, безсънието, загубата на апетит и симптомите на умора, както и в 

глобалното здраве и резултати за емоционално функциониране.  

 
Качеството на живот, свързано със здравето, се запазва значително по-дълго при пациенти, лекувани с комбинираната терапия, в 

сравнение с  монотерапия с Vemurafenib. Разликата в качеството на живот свързана със здравето, достига минималната клинично 

важна разлика в полза на комбинираната терапия при повече от 80% от оценките след изходното ниво, в широк спектър от 
области, включително болка, безсъние, загуба на апетит, умора и симптоми на диария. 

 

Глобални резултати за здравето, ролята и социалното функциониране, както и специфичната за меланома подскала FACT-M. 
Високият процент на прием и ниския процент на прекратяване на лечението по време на периода на лечение в проучването 

COLUMBUS, което се подкрепя от силни резултати на безопасност и поносимост на Combo 450, трябва да се разглежда като 

ключов фактор при предписване от лекарите. Оценките на KM за средния DOR дадени от BIRC, изчислени за потвърдени 
отговори, са 18,6 месеца в рамото на Combo 450 (95% CI: 12,7, 24,1), 12,3 месеца в рамото на Vemurafenib (95% CI: 6,9, 14,5). 

Общата оценка на преживяемостта на 12 и 24 месеца е 75,5% (68,8, 81,0) и 57,6% (50,3, 64,3) за Combo 450 в сравнение с 63,1% 

(55,7, 69,6) и 43,2% (35,9, 50,2) за Vemurafenib, съответно. 
 

Националните институции за оценка на здравните технологии във Франция, Великобритания и Германия и 

международни терапевтични ръководства дават оценки и препоръки за приложение на binimetinib + encorafenib при 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

пациенти с неоперабилен или метастатичен меланом с BRAF V600 мутация: 

 NICE, Великобритания: NICE препоръчва приложението на binimetinib в комбинация с encorafenib като възможност за 

лечение на възрастни пациенти с с неоперабилен или метастатичен меланом с BRAF V600E мутация15;  

 HAS, Франция: препоръчва прилагането на encorafenib в комбинация с binimetinib при лечението на неоперабилен или 
метастатичен меланом при възрастни пациенти BRAF V600 мутация. HAS приема, че binimetinib (+encorafenib) 

превъзхожда vemurafenib по отношение на свободната от прогресия преживяемост (14,9 месеца спрямо 7,3 месеца)14;  

 G-Ba, Германия: Binimetinib + Encorafenib+ е реимбурсиран за лечение на меланома в Германия16.  
 TLV, Швеция: Агенцията счита, че комбинацията binimetinib +encorafenib е стойностно-ефективна алтернатива за 

лечение на възрастни пациенти с неоперабилен или метастатичен меланом с BRAF V600E мутация спрямо 

dabrafenib+trametinib/vemurafenib, като стойностите на ICUR са в рамките на 703 000-933000 SEK (€69500-€92200). 

TLV препоръчва комбинацията binimetinib +encorafenib за реимбурсация17.  

 

Препоръката за лечение от първа линия на метастатичен или неоперабилен кожен меланом се основава на статуса на BRAF 
мутация. Международните ръководства препоръчват скрининг на туморни тъкани за BRAF V600 мутации преди лечение. 

За  мутация BRAF V600 позитивни тумори, в зависимост от характеристиките на пациента, се препоръчва да се използват 

селективни BRAF инхибитори или имунотерапии  
 

 Препоръки на NCCN, 2021г3 
В най-новата версия на Клиничните ръководства за лечение на меланом (версия 1.2021) на Националната комплексна 

онкологична мрежа (NCCN) комбинираната терапия с encorafenib + binimetinib е включена като системна терапия при пациенти с 

неоперабилен/метастатичен меланом с BRAF V600 мутация, при които се търси бърз отговор.  

 

 ESMO4:  препоръките на ESMO ръководят клиничното поведение при пациенти с меланом4. Те също така формират 

основата за разработването на местни / специфични за страната насоки и протоколи за лечение. Нови терапевтични 
стратегии, като имунотерапия (цитотоксични Т-лимфоцитни антигени 4 [CTLA-4] инхибитори и програмирана 

клетъчна смърт 1 [PD-1] инхибитори) и селективни BRAF инхибитори се считат за гръбнака на системната терапия при 

меланома. Изборът на лечение от първа линия на метастатичен или неоперабилен меланом се основава на статуса на 
BRAF мутация.  

ESMO актуализира своите насоки за клинична практика -  меланом през 2019 г.5 

 
Схематичен преглед на насоките на ESMO е представен за лечение на напреднали стадии: 

 

 
При пациентите с метастатичен меланом и мутация BRAF V600, опциите за лечение от първа и втора линия включват 

антитела срещу PD-1 (pembrolizumab, nivolumab), PD-1 и  ipilimumab за всички пациенти и BRAFi /MEKi комбинация 
за пациенти с BRAF-мутирал меланом [II, B;]. Селективните BRAF инхибитори се препоръчват също и при BRAF 

V600 позитивни тумори.                                                                                                                                                                                                                            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 В последната ревизия (2016г.) на Европейското интердисциплинарно  консенсусно ръководство за диагностика и 
лечение на меланом, разработено съвместно от Европейския дерматологичен форум (European Dermatology Forum 

(EDF), Европейската асоциация по дерматоонкология (European Association of Dermato-Oncology (EADO) и 

Европейската организация за проучване и лечение на рака (European Organisation for Research and Treatment of Cancer 
(EORTC) се посочва, че при пациентите с напреднали форми на малигнен меланом и налични BRAF мутации 

комбинацията от BRAF и MEK инхибитори е настоящият стандарт за лечение, когато е показана тази терапевтична 

стратегия.8 
 Българското фармако-терапевтично ръководство по медицинска онкология, публикувано през октомври 2019 г. 

препоръчва  използването на имунотерапии и BRAF инхибитор моно- или BRAF / MEK инхибитор комбинирани 

терапии за лечение на пациенти с BRAF V600 мутация-позитивен неоперабилен или метастатичен кожен меланом. 9 

 Неудовлетворената нужда включва насочена терапия с благоприятен процент на отговор, продължителност на 

отговора и ползи за оцеляване. Туморните отговори са в рамките на 6–18 месеца за монотерапия с BRAF инхибитор и 

максимум 2–3 години при комбинирани терапии с BRAF/MEK инхибитори, със средна ОS под 3 години.6,7 Освен това 
степента на излекуване с монотерапия с BRAF инхибитор е ниска; пълни отговори първоначално се съобщават в 1-3% 

от случаите, нараствайки до 5-7% при по-продължително проследяване. Следователно е необходима подобрена 

клинична ефективност на лечението, за да се ограничи прогресията на заболяването и да се подобри преживяемостта 
на пациента. 

 Други неудовлетворени нужди включват безопасност и поносимост, подобряване на HRQoL и установяване на 

подходяща последователност от имунотерапия и инхибиране на BRAF/MEK за лечение на пациенти с BRAF V600 
мутация позитивен меланом6,7. 

 Развитието на резистентност към BRAF инхибиторите е сериозен здравен проблем. Придобитата резистентност, която 

настъпва след приблизително 12 месеца лечение с комбинации от инхибитори BRAF/MEK, е основно 
предизвикателство, което оформя алгоритъма на лечение10. 

Лекарственото лечение на  мелигнен меланом е свързано  с бързо навлизане  на нови лекарствени продукти и поява на нови 

терапевтични възможности, каквато е комбинацията  encorafenib -  binimetinib, осигуряваща потвърдени ползи за пациентите. 
Основна цел е гарантиране достъп на пациентите до съответстващо на европейските стандарти лечение с лекарствения продукт.    

 

BINIMETINIB се заплаща от обществен здравноосигурителен фонд при терапевтично показани МАЛИГНЕН МЕЛАНОМ 

в следните държави: Франция, Гърция, Словакия, Испания, Италия и Белгия. 

 

На база описаните по-горе факти, предлагам в Раздел 32. МАЛИГНЕН МЕЛАНОМ от  проекта на 

фармакотерапевтичното ръководство по медицинска онкология да се включи възможността за  лечение с binimetinib в 

комбинация с encorafenib  при пациентите с неоперабилен или метастатичен меланом с  BRAF V600 мутация. 

 

3. NERLYNX (neratinib) 
 

В Европа, лекарственият продукт NERLYNX (neratinib) е показан за продължително адювантно лечение на възрастни 

пациенти с ранен стадий на хормон-рецептор-позитивен рак на гърдата със  свръхекспресия/амплификация на HER2, 

които са завършили адювантна терапия с лекарствени продукти на базата на trastuzumab преди по-малко от година. 

 

 Препоръчителната доза neratinib е 240 mg (шест таблетки от 40 mg), приемани перорално веднъж дневно, непрекъснато в 

продължение на 1 година. 

 

Рискът от рецидив при пациенти с HER2+/HR+ остава сигнификантен, въпреки съвременния напредък в адювантната терапия. 

Ограничаването на този риск е от изключителна важност за избягването на прехода към метастатичен стадий. Всъщност доказано 

е, че след появата на отдалечен рецидив, болестта остава до голяма степен нелечима и преживяемостта на пациентите е ниска. 

Пациентите могат да бъдат третирани с HER2-таргетни терапии, както при неоадювантни условия (преди хурургия) така и при 

адювантни (след хирургия). Изборът на терапевтичната алтернатива зависи от няколко фактора, включително профила на 

пациента. Клиничните ръководства препоръчват trastuzimab като стандартна терапия за лечение на пациенти с HER2 +/ HR + 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

карцином на гърдата. Pertuzumab може да се прилага при тези пациенти с висок риск от рецидив. Trastuzumab emtansine беше 

наскоро одобрен при пациенти с остатъчно заболяване след неоадювантна терапия. Въпреки новите възможности, все още има 

пациенти, при които рискът от рецидив е висок и някои от тях може да не са подходящи за лечение с pertuzumab или trastuzumab 

emtansine, или може да не постигнат оптимални резултати с тях. 

 

 Neratinib е необходима и възможна опция за продължително адювантно лечение при хора, завършили стандартен курс с 

trastuzumab-базирана адювантна терапия, таргетираща HER2. Лечението е необходимо за по-нататъшното предотвратяване на 

рецидиви, включително метастази в ЦНС. 

 

Мястото на neratinib в терапията 

 Neratinib е първата и единствена терапевтична интервенция за продължително адювантно лечение, която значително 

подобрява преживяемостта без инвазивно заболяване (invasive disease-free survival, iDFS), след адювантната терапия, 

базирана на trastuzumab.  

 Фармакотерапевтична група: Антинеопластични средства, други антинеопластични средства, инхибитори на протеин 

киназата,  

       ATC код: L01XE45 (предишен код)/L01EH02  (нов код). 

 

Механизъм на действие 

Neratinib е необратим инхибитор на тирозинкиназните (ТКИ) рецептори от фамилията ERBB(хомоложни на вирусния 

онкоген за еритробластна левкемия), който блокира сигналната трансдукция на митогенния растежен фактор чрез 

ковалентно свързване с висок афинитет към свързващото място за АТР на 3 вида рецепторина епидермалния растежен 

фактор (EGFRs): EGFR (кодиран от ERBB1), HER2 (кодиран от ERBB2) и HER4 (кодиран от ERBB4) или техните активни 

хетеродимери с HER3 (кодиран от ERBB3). Това води до продължително инхибиране на тези пътища, стимулиращи растежа 

при видовете рак на гърдата с амплификация или свръхекспресия на HER2 или с мутантен HER2. Neratinib се свързва с 

рецептора HER2 необратимо, намалява автофосфорилирането на EGFR и HER2, низходящите сигнални пътища на MAPK и 

AKT, и мощно инхибира пролиферацията на туморни клетки in vitro. Neratinib инхибира EGFR и/или HER2-експресиращи 

ракови клетъчни линии с клетъчна IC50 <100 nM. 

 

Резултатите, описани надлежно в ОЗТ, входирана към досието на Nerlynx от проучването ExteNET показаха, че Neratinib е ценен 

терапевтичен вариант след терапии, базирани на trastuzumab6. Клиничните данни от ExteNET при пациенти с ранен HER2 +/HR + 

карцином на гърдата, които за завършили trastuzumab-базирана адювантна терапия преди по-малко от 1 година показват 

относителен риск на понижаване на iDFS на 2-рата година с 50%.  (iDFS на 2-рата година: 95.3% при Neratinib рамото и 90.9% 

при плацебо рамото; HR 0.50; 95% CI, 0.31-0.78; P = 0.003). HR 0.50; 95% CI, 0.31-0.78; P = 0.003).1  С изключение на диария 

(диария 3-та степен е съобщена при 39% от пациентите при регистрационното проучване, в отсъствие  на определените по 

протокол профилактияни мерки), Neratinib се асоциира с ниска проява на тежки или сериозни нежелани събития и няма 

доказателства за необратима токсичност. Още повече, резултатите от проучването CONTROL (фаза 2, отворено проучване за 

безопасност и толерантност, което оценява ефекта на стратегиите за справяне с диарията) показва, че толерантността към 

neratinib се подобрява чрез профилактични мерки5. 

Очевидната ефикасност на neratinib при HER2+/HR+ тумори, каквато не е доказана при други HER2-насочени агенти в 

адювантни условия, може да се дължи на двупосочна кръстосана препратка между сигнализирането на естрогенния 

рецептор и HER2 рецептора (Arpino et al., 2008)11. Клинично, потискането на единия път може да доведе до активиране на 

другия (Paplomata et al., 2015)10 и може да е необходимо инхибиране на двата пътя, за да се постигнат най-добрите 

резултати при тази популация пациенти (Martin et al., 2017).9  

Neratinib е включен в международни терапевтични ръководства и извършени оценки на здравни технология от други 

държавни институции: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Приема се 
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включване на 

лекарствения продукт  
NERLYNX (neratinib) е 

отразено в т. 5 „Карцином 

на гърда“ 

 

 

 

 

 

 

 



 

 Удължена анти-HER2 терапия с neratinib може да се има предвид при подбрани високорискови пациенти, които не са 

предварително третирани с двойна блокада, и с подходяща профилактика за справяне с диарията.2, 5  

 St Gallen8 препоръка 2021: Ролята на neratinib след pertuzumab и T-DM1 при удължена адювантно приложение е 

подложено на дискусия, като 63.46% от участващите в дискусионния панел подкрепят неговото приложение при 

пациенти с ER+ и много висок риск какъвто е ≥4 LN+ 

 Препоръките на NCCN3 v.2 2021 (САЩ) дават насоки за удължена адювантна таргетна терапия за HR + / HER2 + рак 

на гърдата: да се обмисли лечение с neratinib след адювантна терапия, съдържаща trastuzumab, при пациенти с 

предполагаем висок риск от рецидив.  

 Препоръки на ASCO 2020 (САЩ): ASCO актуализира своите насоки за лечение с адювантна химиотерапия, таргетна 

терапия и ендокринна терапия в eBC през 2020 г, като относно neratinib препоръчва възможност за удължeна 

адювантната терапия с neratinib при пациенти с ранен HER2+ карцином4 

 Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie e.V. (AGO Breast Committee, 2020)  препоръчва Neratinib след 1 година 

Trastuzumab (HR+) в комбинация със стандартна ендокринна терапия, при пациенти с HER2+ 

 

 Лекарственото лечение на  рака на гърдата е свързано  с бързо навлизане  на нови лекарствени продукти, какъвто е и 

случаят с лекарственият продукт Nerlynx. Основна цел е гарантиране достъп на пациентите в съответствие с 

разрешението за употреба от ЕМА за лечение с лекарствения продукт. В тази връзка предлагам в Раздел 5  

КАРЦИНОМ НА ГЪРДА от  проекта на фармакотерапевтичното ръководство по медицинска онкология да се включи 

възможността за  продължителна адювантна терапия с neratinib при пациенти в ранен стадий на хормон-рецептор-

позитивен рак на гърдата със свръхекспресия/амплификация на HER2, които са завършили адювантна терапия с 

лекарствени продукти на базата на trastuzumab преди по-малко от година. 

Nerlynx e реимбурсиран при пациенти с ранен стадий на хормон-рецептор-позитивен рак на гърдата със  

свръхекспресия/амплификация на HER2 в 9 държави: Германия, Швеция, Финландия, Великобритания (Англия & 

Шотландия), Чехия, Австрия, Швейцария, Дания, Гърция.    

        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8. „РОШ 

БЪЛГАРИЯ“ 

ЕООД 

 

Евгений Николов 

Управител 

Ромео Милков 

Търговски 

пълномощник 

Предложения, предоставени за обсъждане и съответно включване в Наредбата за изменение и 

допълнение Наредба № 11 от 17 октомври 2019 г. за приемане на фармако-терапевтично 

ръководство по медицинска онкология (обн. в ДВ, бр. 85 от 29.10.2019 г.), както следва: 

 

 1. В т. 5 Карцином на гърда: 

 На стр. 13 след „Неоадювантна химиотерапия се прилага:“  

да се добави  

„∙ при тумори със среден и висок риск;“. 

 При „Неоадювантна системна терапия“  (стр. 14) - към терапевтичните 

алтернативи при HER2-позитивни тумори (стр. 15) да се добави:  

Фиксирана комбинация на Pertuzumab+Trastuzumab за подкожно приложение с Docetaxel 
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5 „Карцином на гърда“, 

„Неадювантна системна 

терапия“ 
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Pertuzumab 1200 mg/Trastuzumab 600 mg S.C. като натоварваща доза, последвана от 

поддържаща доза Pertuzumab 600 mg/Trastuzumab 600 mg S.C., през 21 дни. 

Docetaxel – 75 mg/m
2
, като впоследствие се повишава до 100 mg/m

2
. 

Ако се прилага схема на лечение на основата на карбоплатин, Docetaxel се прилага в доза 

75 mg/m
2
 през целия период без увеличение. 

При пациенти, получаващи схема на лечение на основата на антрациклини, фиксирана 

комбинация на Trastuzumab+Pertuzumab трябва да се прилага след завършване на цялата 

схема на лечение с антрациклин. 

 При „Адювантна химиотерапия“ (стр. 15) – на стр. 20 към „Комбинация 

Docetaxel + Pertuzumab + Trastuzumab при пациенти с висок риск от рецидив (виж 

табл. 1) Pertuzumab – 840 mg I.V. натоварваща доза, последван от 420 mg I.V., ден 1 

Trastuzumab – 8 mg/kg натоварваща доза, последвана от 6 mg/kg, ден 1 или 

Trastuzumab – фиксирана доза от 600 mg S.C., през 21 дни; Повторение през 21 дни, 

една година.“  

да се добави: 

„или фиксирана комбинация на Pertuzumab+Trastuzumab за подкожно приложение - 

Pertuzumab 1200 mg/Trastuzumab 600 mg S.C. като натоварваща доза, последвана от 

поддържаща доза Pertuzumab600 mg/Trastuzumab 600 mg S.C., през 21 дни в 

продължение на общо една година (до 18 цикъла)“. 

 При „Адювантна химиотерапия“ (стр. 15) – на стр. 20 текстът „При HER2-

позитивни пациенти с резидуална инвазивна болест в гърда или в аксила след 

неоадювантна системна терапия, вкл. и анти-HER2-терапия: trastuzumab emtansine (T-

DM1)* 3.6 mg/kg през 21 дни 14 цикъла.“  

да се промени на: 

„При HER2-позитивни пациенти с остатъчно инвазивно заболяване в гърдата и/или 

лимфните възли след  неоадювантна терапия на основата на таксани и HER2 – 
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таргетна терапия: Trastuzumab emtansine (T-DM1) – 3.6 mg/kg през 21 дни за общо 14 

цикъла.“ 

 При „Системна терапия при рецидивирала или метастатична болест“ (стр. 21) – 

на стр. 28 „Химиотерапия при свръхекспресия на HER2“  към режима        

„Docetaxel + Trastuzumab + Pertuzumab  

Docetaxel – 75 mg/m2 I.V., ден 1 (6 курса) 

Trastuzumab – 8 mg/kg, 6 mg/kg I.V., ден 1 (до прогресия) 

Pertuzumab – 840 mg (натоварваща доза), 420 mg (поддържаща доза до прогресия) I.V., 

ден 1 

Повторение през 21 дни.“  

да се добави  

„или фиксирана комбинация на Pertuzumab+Trastuzumab за подкожно приложение – 

Pertuzumab 1200 mg/Trastuzumab 600 mg S.C. като натоварваща доза, последвана от 

поддържаща доза Pertuzumab 600 mg/Trastuzumab 600 mg S.C., през 21 дни до 

прогресия“. 

 При „Системна терапия при рецидивирала или метастатична 

болест“ (стр. 21) – на стр. 30 след изречението „При всички 

терапевтични режими, съдържащи Trastuzumab, той може да се прилага 

както I.V. (през 21 дни или седмично), така и S.C. във фиксирана доза от 

600 mg през 21 дни.“  

да се добави 

„При всички терапевтични режими, съдържащи Pertuzumab+Trastuzumab за венозно 

приложение може да се прилага и комбинация на Pertuzumab+Trastuzumab за 
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подкожно приложение с фиксирана доза Pertuzumab 1200 mg/Trastuzumab 600 mg S.C. 

като натоварваща доза, последвана от поддържаща доза Pertuzumab 600 

mg/Trastuzumab 600 mg S.C.“. 

 При „Системна терапия при рецидивирала или метастатична 

болест“ (стр. 21) – на стр. 30 „Химиотерапия при тройнонегативен 

карцином“ към посочените алтернативи да се добави: 

„Atezolizumab в комбинация с nab-паклитаксел като 1-ва линия (1L) е показан за 

лечение на възрастни пациенти с неоперабилен локално авансирал или метастазирал 

тройнонегативен рак на гърдата (ТНРГ) с туморна експресия на   PD-L1 ≥ 1%, които 

не са получавали предшестваща химиотерапия за метастазирало заболяване. 

Препоръчителната доза Atezolizumab е 840 mg, приложен чрез интравенозна инфузия, 

последвана от nab-паклитаксел 100 mg/m
2
. При всеки 28-дневен цикъл Atezolizumab се 

прилага в дни 1 и 15, а nab-паклитаксел в дни 1, 8 и 15. Препоръчва пациентите да се 

лекуват с Atezolizumab до прогресия на заболяването или неконтролируема 

токсичност“ 

 

 2. В т. 7 Карцином на бял дроб: 

 При „Недребноклетъчен карцином“ (стр. 32), към терапевтичните 

алтернативи в т. 7.1.3. Първа линия таргетна терапия за лечение с 

ALK/ROS1 инхибитор /след валидиран тест/ на стр. 33  

да се добави 

„Entrectinib - 600 mg р.о. веднъж дневно до прогресия на заболяването или 

неприемлива токсичност. 
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Entrectinib като монотерапия е показан за лечение на нелекувани досега с инхибитори 

на ROS1 възрастни пациенти с ROS1-положителен, авансирал недребноклетъчен рак 

на белия дроб (НДРБД).“ 

 При „Недребноклетъчен карцином“ (стр. 32), в т. 7.1.4. Първа 

линия имунотерапия на стр. 35 при комбинацията „Atezolizumab в 

комбинация с nab-паклитаксел и карбоплатин“ 

текстът „Поддържаща фаза - индукционното лечение се последва от поддържащо 

лечение без химиотерапия: Atezolizumab – 1200 mg I.V. + Bevacizumab 15mg/kg I.V 

прилагани чрез интравенозна инфузия през 21 дни. 

Препоръчва се пациентите да се лекуват с Atezolizumab до загуба на клинична полза 

или неконтролируема токсичност.“ 

да се замени със 

„Поддържаща фаза - индукционното лечение се последва от поддържащо лечение без 

химиотерапия: Atezolizumab – 1200 mg прилагани чрез интравенозна инфузия през 21 

дни. 

Препоръчва се пациентите да се лекуват с Atezolizumab до прогресия или 

неконтролируема токсичност. Лечение след прогресия на заболяването може да се 

обмисли по преценка на лекаря.“ 

 При „Недребноклетъчен карцином“ (стр. 32), към терапевтичните алтернативи 

в т. 7.1.4. Първа линия имунотерапия на стр. 35 

да се добави:  

„Atezolizumab като монотерапия е показан като първа линия на лечение на възрастни 

пациенти с метастазирал недребноклетъчен рак на белия дроб (НДРБД) с туморна 
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експресия на PD-L1 ≥ 50% туморни клетки (ТК) или ≥ 10% тумор-инфилтриращи 

имунни клетки (ИК), които са без EGFR мутирал или ALK-позитивен НДРБД. 

Препоръчва се пациентите да се лекуват с Atezolizumab до прогресия на заболяването 

или неконтролируема токсичност. 

Препоръчителната доза Atezolizumab е:  

1 200 mg, приложен интравенозно през 3 седмици или  

840 mg, приложен интравенозно през 2 седмици или 

1 680 mg, приложен интравенозно през 4 седмици. 

Пациенти на 1L НДРБД монотерапия трябва да бъдат избирани за лечение въз основа 

на туморната експресия на PD-L1, потвърдена чрез валидиран тест.“ 

 в т. 7.2. Дребноклетъчен карцином, 7.2.1.2. Разпространен стадий(ED), на стр. 

41 комбинацията  

„Cisplatin (Carboplatin) + Etoposide+ Atezolizumab: 

Cisplatin – 75 mg/m2 (Carboplatin AUC6) I.V., ден 1  

Etoposide – 100 mg/m2 I.V., дни 1-3 

Atezolizumab – 1200 mg I.V.“  

да се замени с 

„Carboplatin+ Etoposide+ Atezolizumab: 

Carboplatin AUC5 I.V., ден 1 

 Etoposide – 100 mg/m2 I.V., дни 1-3 

Atezolizumab – 1200 mg I.V., ден 1“ 

Уточнението за начина на приложение на комбинацията остава непроменено. 
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Предложението за 

изменение е отразено в т. 

7 „Карцином на бял 

дроб“, „Недребноклетъчен 

карцином“, 

„Разпространен стадий 

(ED)“ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 3. В т. 24 Карцином на пикочен мехур 

 При „I линия имунотерапия“ на стр. 94 текстът  

„Atezolizumab – 1200 mg I.V., ден 1 (При пациенти, които се считат неподходящи за 

лечение с цисплатин и чиито тумори имат PD-L1 експресия ≥ 5%). 

Повторение през 3 седмици, до загуба на клинична полза или неконтролируема 

токсичност.“ 

да се замени с 

„Atezolizumab – 840 mg интравенозно през 2 седмици или 1200 mg интравенозно през 

3 седмици, или 1680 mg интравенозно през 4 седмици (при пациенти, които се считат 

неподходящи за лечение с цисплатин и чиито тумори имат PD-L1 експресия ≥ 5%) до 

загуба на клинична полза или неконтролируема токсичност.“ 

 При „II линия имунотерапия“ на стр. 94 текстът 

„Atezolizumab – 1200 mg I.V., ден 1. 

Повторение през 3 седмици, до загуба на клинична полза или неконтролируема 

токсичност.“ 

да се замени с 

„Atezolizumab – 840 mg интравенозно през 2 седмици или 1200 mg интравенозно през 

3 седмици, или 1680 mg интравенозно през 4 седмици до загуба на клинична полза 

или неконтролируема токсичност.“ 

 

 4. Предложение за създаване на нова точка със следния текст: 

„Солидни тумори, експресиращи фузия в ген на невротрофните рецепторни тирозин 

кинази (NTRK): 
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Предложението за 

изменение е отразено в т. 

24 „Карцином на пикочен 

мехур“, „I линия 

имунотерапия“ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Предложението за 

изменение е отразено в т. 

24 „Карцином на пикочен 

мехур“, „II линия 

имунотерапия“ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Предложението за 

допълнение е отразено в т. 

35 „Карцином с 

неизвестен произход“ 



 

Entrectinib - 600 mg р.о. веднъж дневно до прогресия на заболяването или 

неприемлива токсичност. Положителният статус за NTRK фузия трябва да бъде 

установен преди започване на терапия. Показан е за лечение на пациенти, които 

• имат локално авансирало или метастазирало заболяване, или при които е 

възможно хирургичното лечение да доведе до тежка морбидност, и 

• не са получавали предшестващ NTRK инхибитор; 

• нямат други задоволителни възможности за лечение.“ 

 

 

 

 

 

 

 

 

9. Боряна 

Христова 

 

 
 

Предлага се в проекта и в последващото одобрение на ФТР по медицинска онкология да се 

включат следните показания за лекарствения продукт Opdivo: 

 

 

1. Адювантна терапия на меланом 

1.1. OPDIVO като монотерапия е показан за адювантно лечение при 

възрастни пациенти с меланом, със засягане на лимфни възли или 

метастатично заболяване, при които е извършена пълна резекция   

 

2. Недребноклетъчен рак на белия дроб (NSCLC)  

2.1 OPDIVO в комбинация с ипилимумаб и 2 цикъла платина-базирана 

химиотерапия е показан за първа линия на лечение на метастатичен 

недребноклетъчен рак на белия дроб при възрастни, чиито тумори нямат 

сенсибилизиращи EGFR мутации или ALK транслокации. 

 

3. Бъбречноклетъчен карцином (RCC) 

3.1 OPDIVO в комбинация с ипилимумаб е показан за първа линия на 

лечение на възрастни пациенти с авансирал бъбречноклетъчен карцином със 

среден/висок риск   

3.2 OPDIVO в комбинация с кабозантиниб е показан за първа линия на 

лечение на възрастни пациенти с авансирал бъбречноклетъчен карцином. 

 

4. Уротелиален карцином  

4.1 OPDIVO като монотерапия е показан за лечение на локално авансирал, 

неоперабилен или метастатичен уротелиален карцином при възрастни след 
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Предложението за 

включване на 

лекарствения продукт с 

INN  Nivolumab, e 

отразено   в 

ръководството. 



 

неуспешна платина-базирана терапия.  

 

5. Езофагеален плоскоклетъчен карцином (OSCC) 

5.1 OPDIVO като монотерапия е показан за лечение на възрастни пациенти с 

нерезектабилен авансирал, рецидивиращ или метастатичен езофагеален 

плоскоклетъчен карцином след предшестваща флуоропиримидин- и платина-

базирана комбинирана химиотерапия. 

 

Посочените по-горе показания следва да се маркират със знак [**], тъй като са одобрени 

от ЕМА. За част от тях предстои подаване за включване в ПЛС на НСЦРЛП. 

Липсата им във ФТР ще възпрепятства достъпа до иновативна терапия на нуждаещи се 

пациенти до следващата актуализация на ФТР по медицинска онкология. 

 

За справка, приложено прилагаме копие от последната одобрена КХП на Opdivo. Link към 

КХП на Opdivo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/opdivo-epar-

product-information_bg.pdf 

В приложената последно одобрена КХП на Opdivo, за Ваше улеснение сме маркирали в жълт 

цвят одобрените показания на Opdivo, които не са включени в проекта на ФТР по медицинска 

онкология.  

Останалите показания на продукта, които не са маркирани от нас в приложената КХР са 

включени в настоящия проект на ФТР медицинска онкология. 
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10. Проф. 

Жасмина 

Михайлова, дм 

Началник 

Клиника по 

медицинска 

онкология, 

ВМА 

 

Предложения за корекции на предлаганото за обсъждане фармакотерапевтично 

ръководство по медицинска онкология 

1/ по отношение на стр. 52 – метастатична болест на панкреаса 

Всички режими за метастатична болест се провеждат до прогресия на болестта и до 

неприемлива токсичност. 

2/по отношение на стр 52. – адювантна химиотерапия 

На стр.52 от Проекта за фармакотерапевтично ръководство по медицинска онкология 

е пропусната адювантната химиотерапия по схема ФОЛФИРИНОКС при болни с 

операбилен панкреасен карцином. По-долу прилагам правилата за лечение на 
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Предложенията са 

отразени в т. 11 

„Аденокарцином на 

панкреас» 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/opdivo-epar-product-information_bg.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/opdivo-epar-product-information_bg.pdf


 

Европейската организация по медицинска онкология, как и уеб страницата на която се 

намират 

Предлагам към стр.52 ІІ. Адювантна химиотерапия да изглежда така 

  •             Модифицирания режим FOLFIRINOX се препоръчва да бъде първи избор за 

адювантна химиотерапия след панкреасна резекция  при селектирани и пациенти в 

добро общо състояние, поради  добрите резултати  по отношение на преживяемостта 

и приемливия токсичен профил. 

Модифициран FOLFIRINOX  

Oxaliplatina 85 mg/m2 i.v. в ден 1 и15  

Irinotecan 150 mg/m2 i.v. в ден 1 и15 

Calcium folinate 400 mg/m2 i.v. 2-часова инфузия в ден 1 и 15  

5 FU 2400 mg/m2 i.v. 46- часова инфузия в ден 1 и 15  

Повторение през 29 дни до 6 цикъла 

Под защитата на GCSF. 

•             При пациенти на възраст над 70 години,  ECOG ( Eastern Cooperative Oncology 

Group) перформанс статус 2, или пациенти, които имат противопоказания за 

приложение на някое от лекарствата, използвани в схемата FOLFIRINOX, 

терапевтична опция остава комбинацията от гемцитабин и капецитабин. 

•             Монотерапия с Gemcitabine се препоръчва да се прилага само при увредени 

пациенти. 
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eUpdate – Cancer of the Pancreas Treatment Recommendations 

Published: 15 March 2019. Authors: ESMO Guidelines Committee 

https://www.esmo.org/guidelines/gastrointestinal-cancers/pancreatic-cancer/eupdate-

cancer-of-the-pancreas-treatm 

Section  

Treatment, Adjuvant chemotherapy. 

 Text update 

Postoperative adjuvant chemotherapy has been evaluated in several randomised trials. Two 

major recent trials evaluating the role of adjuvant chemotherapy (ChT) in pancreatic cancer 

have been published. They are changing the standard of care of adjuvant treatment of 

pancreatic cancer. 

 The first is ESPAC-4, including 732 patients ≥ 18 years of age, who had undergone 

complete macroscopic resection for ductal adenocarcinoma of the pancreas [no tumour cell 

at the margin (R0) or microscopic tumour at the margin (R1) resection] [1]. Patients were 

randomised to receive either gemcitabine alone or a combination of gemcitabine and 

capecitabine for 6 months, starting within 12 weeks of surgery (ESPAC-4 trial) [1]. Median 

relapse-free survival was 13.1 months (11.6-15.3) in the gemcitabine group and 13.9 months 

(12.1-16.6) in the gemcitabine/capecitabine group [hazard ratio (HR) 0.86 (95% confidence 

interval (CI) 0.73-1.02), p=0.082]. 

 The median overall survival (OS) for patients in the gemcitabine/capecitabine group was 28 

months (95% CI 23.5-31.5) compared with 25.5 months (22.7-27.9) in the gemcitabine 

group [HR 0.82 (95% CI 0.68-0.98), p=0.032]. Grade 3-4 adverse events (AEs) were 

reported more frequently in the combined group but toxicity was considered to be 

manageable. There was no difference in terms of quality of life between the two groups. 

There seem to be some differences in efficacy according to prognostic subgroups. R0 

patients had a major advantage with the addition of capecitabine: median OS of 39.5 months 
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versus 27.9 months (23.8-34.6); on the contrary, there was no difference for patients with 

positive margins (R1 resection) with median OS 23.7 (20.7-27.1) in the combined group 

versus 23.0 months in the monotherapy group. 

 The second trial (PRODIGE 24/CCTG PA.6 trial) evaluated the role of a modified regimen 

of 5-fluorouracil (5-FU)/irinotecan/oxaliplatin (mFOLFIRINOX) given after resection of 

pancreatic cancer compared with gemcitabine alone [2]. At 3-12 weeks after surgery, 493 

patients with R0 or R1 resection were included and were randomly assigned to receive 

mFOLFIRINOX or gemcitabine for 6 months. Median disease-free survival (DFS) was 12.8 

months (95% CI 11.7-15.2) in the control group versus 21.6 months (95% CI 17.5-26.7) in 

the mFOLFIRINOX group, HR 0.59 (95% CI 0.47-0.74). The DFS benefit with 

mFOLFIRINOX was significant in the majority of subgroups, including R0 and R1 

resection. The median OS was 35.0 months (95% CI 28.7-43.9) in the control group versus 

54.4 months (95% CI 41.5-not reached), HR 0.66 (95% CI 0.49-0.89). Grade 3-4 toxicity 

was significantly higher in the mFOLFIRINOX group (grade 3-4 AEs: 75.5% versus 

51.1%), with more fatigue, sensory peripheral neuropathy, nausea, vomiting, mucositis and 

diarrhoea. However, there was no difference in terms of grade 4 AEs between the two 

groups, or in the risk of febrile neutropaenia, and the only observed death was in a patient 

treated with gemcitabine. 

 Considering these results, the standard of care for patients after the resection of their 

pancreatic tumour should be combined postoperative ChT instead of gemcitabine 

monotherapy. Although there is no direct comparison between gemcitabine plus 

capecitabine and mFOLFIRINOX, it seems that the triplet ChT is the best treatment for fit 

patients. 

 The arguments in favour of this recommendation are: 

 the best overall OS ever observed with mFOLFIRINOX in these patients; 

the previous demonstration of a better efficacy of FOLFIRINOX versus gemcitabine in 

metastatic disease [3]; 

a manageable toxicity of the modified regimen (mFOLFIRINOX), even after pancreatic 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

surgery, when using no bolus of 5-FU and a decreased dose of irinotecan (150 mg/m²). 

Recommendations   

         mFOLFIRINOX should be the first adjuvant therapeutic option after resection of 

pancreatic cancer in selected and fit patients, in view of survival outcomes and associated 

toxicity profile [I, A; ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS) v1.1 score: A]. 

         In more frail patients (age > 70, Eastern Cooperative Oncology Group performance 

status 2, or patients who have any contraindication to the drugs used in FOLFIRINOX), 

gemcitabine/capecitabine could be an option [I, B; ESMO-MCBS v1.1 score A]. 

         Gemcitabine alone should be used only in frail patients. 

 3/ по отношение на стр. 62 

При метастатична болест на дебелото черво всички химиотерапевтични режими се 

провеждат до прогресия или до неприемлива токсичност. Моноклоналното тяло 

Бевацизумаб се прилага след първа прогресия. 

Моля да имате предвид предложените корекции. Позволих си да приложа толкова 

данни за адювантната химиотерапия при карцином на панкреаса, защото тя е стандарт 

от 2019 година. Вярвам, че допълнителни корекции ще бъдат възвожни да се 

направят, защото стандартните непрекъснато се променят в света и ръководствата, по 

които работим в България също трябва да могат да се променят. 
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11. Красимира 

Чемишанска - 

Управител  

„Амджен 

България“ 

ЕООД 

 

 

Предлагат се следните промени в проекта на фармако-терапевтичното ръководство по 

медицинска онкология: 

 

I. Раздел „15. КАРЦИНОМ НА ДЕБЕЛО И ПРАВО ЧЕРВО“ 

 

1. Текстът в Подраздел „15.4. Първа линия химиотерапия (при метастатична 

болест)“ на Страница 61: 

 

„Назначаването   на  таргетната  терапия    може  да  бъде  обсъждано  и  
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Предложението за 

изменение е отразено в 



 

преценявано  и  в  зависимост от локализацията на карцинома  на дебeлото черво - 

ляв или десен колон. При десен колон независимо от RAS-статуса да се избягва анти-

EGFR инхибитори, а при ляв колон анти-VEGFR инхибиторите се прилагат, като се 

има предвид, че ефикасността е по-ниска в десен колон.“ 

 

да отпадне. 

 

Мотиви: Назначаването на таргетна терапия с EGFR-инхибитори (Panitumumab, 

Cetuximab) според локализацията на първичния тумор при пациенти с карцином 

на дебелото черво не е обусловено от продуктовата информация на този вид 

лекарствени продукти, като не е залегнало и в реимбурсираните от НЗОК 

индикации: 

Терапевтични и реимбурсирани показания на Panitumumab: 

Показан за лечение на възрастни пациенти с метастатичен колоректален рак с 

див тип RAS (mCRC): 

 при първа линия в комбинация с FOLFOX или FOLFIRI. 

 при втора линия в комбинация с FOLFIRI при пациенти, които са получили 

първа линия флуоропиримидин базирана химиотерапия (с изключение на 

иринотекан). 

 като монотерапия след неуспех на химиотерапевтична схема, съдържаща 

флуоропиримидин, оксалиплатин и иринотекан.  

 

Терапевтични и реимбурсирани показания на Cetuximab: 

Показан за лечение на пациенти с метастатичен колоректален карцином, 

експресиращ рецептора на епидермалния растежен фактор (EGFR), с див тип 

RAS ген 

 в комбинация с химиотерапия, базирана на иринотекан,  

 при терапия от първа линия в комбинация с FOLFOX,  

 като монотерапия при пациенти след неуспешно лечение, базирано на 

оксалиплатин и иринотекан, и които имат непоносимост към иринотекан. 
 

По тази причина смятаме, че предложеният текст следва да отпадне. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Приема се 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ръководството на 

съответното систематично 

място. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Предложението за 

изменение е отразено в 

ръководството на 

съответното систематично 

място. 

 

 

 

 

 



 

 

2. Текстът в Подраздел „Трета и поредна линия системна терапия“ на 

Страница 65: 

 

„Таргетна терапия за пациентите, които са получили на първа линия анти-EGFR 

инхибитори (възстановява се чувствителността към тези агенти) - Cetuximab и 

Irinotecan в дози от 1ва или втора линия.“ 

 

да се замени както следва: 

 

„Таргетна терапия за пациентите, които са получили на първа линия анти-EGFR 

инхибитори (възстановява се чувствителността към тези агенти) - анти-EGFR 

инхибитор в комбинация с Irinotecan в дози от 1ва или втора линия.“ 

 

Мотиви: Ръководството на National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 

посочва като възможност за лечение на тази линия с комбинация между EGFR-

инхибитори (Cetuximab, както и Panitumumab) и Irinotecan. 

 

II. Раздел „18. КАРЦИНОМ НА ЯЙЧНИК, ФАЛОПИЕВА ТРЪБА И 

ПЪРВИЧЕН ПЕРИТОНЕАЛЕН КАРЦИНОМ“  

 

1. Текстът в Подраздел „I линия химиотерапия“ относно комбинацията 

Carboplatin + Paclitaxel + Bevacizumab на Страници 78-79 да се замени както 

следва: 

Carboplatin + Paclitaxel + Bevacizumab 

Carboplatin – AUC6 I.V., ден 1  

Paclitaxel – 175 mg/m2 I.V., ден 1  

Bevacizumab – 15 mg/kg I.V., ден 1 (лечението с Bevacizumab продължава 15 месеца)  

Повторение през 21 дни (6 курса).  

Поддържащо лечение с Bevacizumab е препоръчително предимно при пациенти без 

BRCA1/BRCA2  герминативни или соматични мутации. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Приема се 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ГАЛИНА СТОЕВА /П/ 

Главен секретар на НСЦРЛП 

Мотиви: Смятаме, че е допусната техническа грешка при изписването на 

видовете BRCA мутации и предлагаме корекция. 

 

Приложено към писмото са представени: 

-  Aктуални кратки характеристики на лекарствените продукти Erbitux и Vectibix; 

-  СПИСЪК на противотуморните лекарствени продукти за лечение по 

амбулаторни процедури № 6 "Системно лекарствено лечение при злокачествени 

солидни тумори и хематологични заболявания" и № 7 „Амбулаторно 

наблюдение/диспансеризация при злокачествени заболявания и при вродени 

хематологични заболявания“ и клинични пътеки  № 240, 242, 243, 244, 245, 246, 248, 

249, 250.1, 250.2, 251.1, 251.2  и 252, на необходимите еритро- и гранулоцитните 

колонистимулиращи фактори и бифосфонати, в сила от 16.04.2021 г. 

- ръководство на National Comprehensive Cancer Network (NCCN) за лечение на 

колоректален карцином. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

12. Албена 

Иванова 

 

 

Предложение на г-жа Параскева Тарейн за корекция на очевидна техническа грешка, касаеща 

дозировъчния режим на  лекарствения продукт Lenvima 4 mg hard capsules x 30, INN 

Lenvatinib при хепатоцелуларен карцином. 

 

Приложено е писмо със същото предложение от 08.10.2020 г. (вх. № 111-6575 от 08.10.2020 

г.), съгласно което има разминаване в дозировката, посочена във фармако-терапевтичното 

ръководство и в КХП. 

 

„Препоръчителната дневна доза  Lenvatinib е: 

- 8 mg (две капсули от 4 mg), приемана веднъж дневно при пациенти с телесно тегло 

<60 kg и 

- 12 mg (три капсули от 4 mg), приемана веднъж дневно при пациенти с телесно тегло 

>60 kg. 

 

Приложена е КХП на  Lenvima 4 mg х 30 hard caps. 
 

 

 

 

 

 

Приема се 

 

Предложението за 

изменение е отразено в 

ръководството, т. 12 

„Хепатоцелуларен 

карцином“ 


