
 

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., изм., ДВ бр. 55 от 2021 г.) 

 

 

Участник в 

общественото 

обсъждане 
 

 

Предложение/Мнение 

Приема/ 

не приема 

предложение

то 
 

 

Мотиви 

 

АМДЖЕН 

България  

 

Правят се следните предложения за промени в публикуван проект на Наредба за 

изменение и допълнение на Наредба № 11 от 17 октомври 2019 г. за приемане на 

фармако-терапевтично ръководство по медицинска онкология: 

 

I. Раздел „7. КАРЦИНОМ НА БЯЛ ДРОБ“,  
 

1. В Подраздел „7.1. Недребноклетъчен карцином“, точка „Трета линия 

системна терапия според предшестващо лечение“, да се добави следният 

текст: 

 

„Sotorasib монотерапия – 960 mg (120 обвити таблетки х 8), приемани веднъж 

дневно, при възрастни пациенти с авансирал недребноклетъчен рак на белия дроб 

(НДКРБД) с KRAS G12C мутация и с прогресия на заболяването след най-малко една 

предходна линия на системна терапия. 

Наличието на KRAS G12C мутация трябва да бъде потвърдено с валидиран тест 

преди започване на терапия със Sotorasib.” 

 

Мотиви: Според одобреното терапевтично показание на лекарствения продукт, 

той е предназначен за употреба при пациенти, лекувани с най-малко една 

предходна линия на системна терапия, което обуславя възможността той да бъде 

прилаган освен като втора,  и като трета линия на лечение за недребноклетъчен 

рак на белия дроб с KRAS G12C мутация. 
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Предложеното допълнение е 

отразено в ръководството, 

раздел 7  „Карцином на бял 

дроб“ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



По отношение необходимостта от потвърждаване на KRAS G12C мутация преди 

започване на лечение, предлагаме следното изменение на текста в Раздел 

„ПРОВЕЖДАНЕ НА ИЗЧЕРПАТЕЛНО ГЕНОМНО ПРОФИЛИРАНЕ НА 

БОЛНИ СЪС ЗЛОКАЧЕСТВЕНИ СОЛИДНИ ТУМОРИ“, точка 1, подточка 1.1. 

на Страница 11: 

 

“1. Извършване на преданалитична обработка на биологичен материал (туморна 

тъкан), с изолиране на ДНК и провеждане на следващо поколение геномно 

секвениране с хибридно улавяне, с възможност за едновременно откриване на 

четирите типа клинично значими геномни алтерации, и в допълнение на 

микросателитна нестабилност (MSI) и туморен мутационен товар (TMB):  

1.1. базови замествания (мутации), напр. BRAF, BRCA1, BRCA2, KRAS, KRAS G12C, 

NRAS, EGFR T790M, EGFR екзон 21 (L858R) мутации;” 

 
Предлагаме следното изменение на текста в Раздел „ПРОВЕЖДАНЕ НА 

ИЗЧЕРПАТЕЛНО ГЕНОМНО ПРОФИЛИРАНЕ НА БОЛНИ СЪС 

ЗЛОКАЧЕСТВЕНИ СОЛИДНИ ТУМОРИ“, точка 2, подточка 2.1. на Страница 

11: 

 

“2. Извършване на преданалитична обработка на биологичен материал (периферна 

кръв), с изолиране на циркулираща туморна ДНК, при пациенти с 

липсваща/недостатъчна туморна тъкан или при невъзможност за провеждане на 

биопсия. Провеждане на следващо поколение геномно секвениране с хибридно 

улавяне, с възможност за едновременно откриване на четирите типа клинично 

значими геномни алтерации, и в допълнение на микросателитна нестабилност 

(MSI):  

2.1. базови замествания (мутации), напр. BRAF, BRCA1, BRCA2, KRAS, KRAS G12C, 

NRAS, EGFR T790M, EGFR екзон 21 (L858R) мутации;” 

 

Мотиви: Откриването на мутацията KRAS G12C, която лекарственият продукт 

с INN Sotorasib единствен към настоящия момент таргетира, е предпоставка за 

употребата му при подходящите пациенти.  

 

Приложено към писмото предоставяме: 

- актуална кратка характеристика на лекарствения продукт LUMYKRAS™; 
 

 

 

ПРИЕМА СЕ 
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Предложеното изменение е 

отразено в ръководството, в 

т. 1, подточка 1.1. на частта 

„Провеждане на 

изчерпателно геномно 

профилиране на болни със 

злокачествени солидни 

тумори“ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Предложеното изменение е 

отразено в ръководството, в 

т. 2, подточка 2.1. на частта 

„Провеждане на 

изчерпателно геномно 

профилиране на болни със 

злокачествени солидни 

тумори“ 

 

 

 

 

 

 



 

GILEAD 

Предложение за включване във фармакотерапевтичното ръководство на 

лекарствения продукт  

 

Trodelvy (sacituzumab govitecan) 

 
Общ преглед на Trodelvy и основания за разрешаване в ЕС 

 

Какво представлява Trodelvy и за какво се използва? 

Trodelvy е противораково лекарство, което се използва за лечение на възрастни с вид рак на гърдата, 

известен като тройно негативен рак на гърдата. Използва се, когато не е възможно хирургично 

отстраняване на рака, тъй като той се е разпространил в области извън гърдата (локално авансирал) 

или в други части на организма (метастатичен). Използва се при пациенти, които са преминали две 

или повече предходни системни (за цялото тяло) терапии, включително най-малко една от тях за 

авансирало заболяване. 

Trodelvy съдържа активното вещество сацитузумаб говитекан (sacituzumab govitecan). 

 

Как се използва Trodelvy? 

Лекарственият продукт се отпуска по лекарско предписание. Трябва да се предписва и прилага от 

медицински специалист с опит в употребата на противоракови лекарства. Трябва да се прилага в 

условия, при които е налично оборудване за реанимация, ако пациентите развият тежки алергични 

реакции. 

Trodelvy се прилага чрез инфузия (вливане) във вена в ден 1 и ден 8 от повтарящ се цикъл от 3 

седмици. Дозата зависи от телесното тегло на пациента. Лечението може да продължи, докато има 

ефект от него. 

Всички пациенти се наблюдават за нежелани реакции по време на вливането и най-малко 30 минути 

след това. Свързаните с инфузията реакции могат да бъдат тежки и за да се намали рискът от тях, 

пациентите трябва да приемат други лекарства преди лечение с Trodelvy. Пациентите получават също 

лекарства за намаляване на евентуален риск от гадене (позиви за повръщане) и повръщане. В случай 

че пациентът развие свързани с инфузията реакции, лекарят може да забави скоростта на инфузията 

или да я спре. Лекарят може да намали дозата или да спре лечението, в случай че пациентът развие 

определени нежелани реакции. 

 

За повече информация относно употребата на Trodelvy вижте листовката или се свържете с вашия 

лекар или фармацевт. 

 

Как действа Trodelvy? 

Активното вещество в Trodelvy, сацитузумаб говитекан, се състои от две активни съставки: 

моноклонално антитяло (вид протеин), което е свързано с малка молекула, SN-38. Моноклоналното 

антитяло е предназначено за разпознаване и свързване с Trop-2, протеин по повърхността на много 

ракови клетки на гърдата. След свързване лекарството се поема от клетката, в която се активира SN-38 

става активен. SN-38 е противораково лекарство, което принадлежи към групата на „инхибиторите на 

топоизомеразата“. То блокира ензим, наречен топоизомераза I, който участва в деленето на 

 

ПРИЕМА СЕ 
 
Предложеното допълнение е 

отразено в ръководството, 

раздел 5 „Карцином на 

гърда“, т. 5.4. 

„Тройнонегативен 

карцином“. 

 



клетъчната ДНК, което е необходимо за създаване на нови клетки. Чрез блокиране на ензима се 

възпрепятства размножаването на раковите клетки и те в крайна сметка умират. 

 

Какви ползи от Trodelvy са установени в проучванията? 

Trodelvy е сравнен със стандартно лечение в едно основно проучване, обхващащо 529 пациенти с 

метастатичен или локално авансирал тройно негативен рак на гърдата, които са получили две или 

повече предходни системни (за цялото тяло) лечения, включително поне едно от тях за напреднало 

заболяване. Пациентите, приемащи Trodelvy, живеят средно 4,8 месеца без влошаване на заболяването 

в сравнение с 1,7 месеца при пациентите, които са приемали стандартно лечение. Пациентите, 

приемащи Trodelvy, живеят средно 11,8 месеца в сравнение с 6,9 месеца за пациентите на стандартно 

лечение. 

 

Какви са рисковете, свързани с Trodelvy? 

Най-честите нежелани реакции при Trodelvy (които може да засегнат повече от 1 на 5 души) са 

диария, гадене, неутропения (ниски нива на неутрофилите, вид бели кръвни клетки, които се борят с 

инфекциите), умора, алопеция (косопад), анемия (ниски нива на хемоглобина, които могат да 

причинят умора и бледа кожа), повръщане, запек, намален апетит, кашлица и болка в корема. Най-

честите сериозни нежелани реакции са фебрилна неутропения (малък брой на белите кръвни клетки с 

повишена температура поради инфекция) и диария. За пълния списък на нежеланите реакции и 

ограниченията при Trodelvy вижте листовката. 

 

Защо Trodelvy е разрешен за употреба в ЕС? 

Европейската агенция по лекарствата реши, че ползите от употребата на Trodelvy са по-големи от 

рисковете и този продукт може да бъде разрешен за употреба в ЕС. Trodelvy показва клинично 

значими подобрения в общата преживяемост при пациенти с метастатичен тройно негативен рак на 

гърдата, които са получили две или повече предходни системни (за цялото тяло) лечения, 

включително поне едно от тях за напреднало заболяване. Подобно подобрение се наблюдава и при 

продължителността на живота на пациентите без влошаване на заболяването. Повечето пациенти в 

основното проучване са с метастатичен рак, но Агенцията счита, че могат да се очакват сходни ползи 

при пациенти с локално авансирал рак, който не може да бъде отстранен хирургично. По отношение 

на безопасността, въпреки че Trodelvy има важни нежелани реакции в сравнение със стандартните 

лечения, те се считат за управляеми. 

 

Какви мерки се предприемат, за да се гарантира безопасната и ефективна употреба на Trodelvy? 

Препоръките и предпазните мерки за безопасната и ефективна употреба на Trodelvy, които следва да 

се спазват от медицинските специалисти и пациентите, са включени в кратката характеристика на 

продукта и в листовката. 

Както при всички лекарства, данните във връзка с употребата на Trodelvy непрекъснато се 

проследяват. Съобщените нежелани реакции, свързани с употребата на Trodelvy, внимателно се 

оценяват и се предприемат всички необходими мерки за защита на пациентите. 

 

Допълнителна информация за Trodelvy: 

Trodelvy получава разрешение за употреба, валидно в EС, на <дата на издаване на разрешението за 



употреба. 

 

Допълнителна информация за Trodelvy можете да намерите на уебсайта на Агенцията: 

ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/trodelvy 

 

„МЕРК ШАРП 

И ДОУМ 

БЪЛГАРИЯ” 

ЕООД 

 

Предлага се актуално отразяване на показания и настъпилите съответни 

промени в кратката характеристика на лекарствен продукт Keytruda, 

Concentrate for solution for infusion, 25 mg/ml - 4 ml, mg, Pack: 1 с INN 

Pembrolizumab във фармако-терапевтичното ръководство по „Медицинска 

онкология“, както следва: 

 

5. КАРЦИНОМ НА ГЪРДА 

5.4 Тройнонегативен карцином 

Неадювантна и Адювантна терапия 

 

(да се добави следния текст в червено: ) 

 

Pembrolizumab** 200 mg IV на всеки 3 седмици или 400 mg IV на всеки 6 седмици, в 

комбинация с химиотерапия като неоадювантно лечение и след това продължен като 

монотерапия, като адювантно лечение след операция, за лечение на възрастни с 

локално авансирал или ранен стадий на тройнонегативен карцином на гърдата с 

висок риск за рецидив. 

 

При неоадювантно и адювантно лечение на тройнонегативен карцином на гърдата 

(TNBC) на пациентите трябва да се приложи неоадювантно лечение с Pembrolizumab 

в комбинация с химиотерапия за 8 дози от 200 mg на всеки 3 седмици или 4 дози от 

400 mg на всеки 6 седмици или до прогресия на заболяването, която изключва 

дефинитивна операция или неприемлива токсичност, последвано от адювантно 

лечение с Pembrolizumab като монотерапия за 9 дози от 200 mg на всеки 3 седмици 

или 5 дози от 400 mg на всеки 6 седмици или до рецидив на заболяването или 

неприемлива токсичност. Пациентите, при които се наблюдава прогресия на 

заболяването, която изключва дефинитивна операция или неприемлива токсичност, 

свързани с неоадювантно лечение с Pembrolizumab в комбинация с химиотерапия, не 

трябва да получават адювантно лечение с Pembrolizumab като монотерапия. 
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Предложеното допълнение е 

отразено в ръководството, 

раздел 5 „Карцином на 

гърда“, т. 5.1.  
“Неоадювантна системна 

терапия“  5.4. 

„Тройнонегативен 

карцином“. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



10. КАРЦИНОМ НА СТОМАХ 

Втора линия имунотерапия (при неоперабилна или метастатична болест) 
 

(да се добави следния текст в червено: ) 

 

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

на всеки 6 седмици при неоперабилен или метастатичен карцином на стомаха с 

висока микросателитна нестабилност (MSI-H) или дефицит в механизма за 

възстановяване на несъответствията на ДНК (dMMR), когато заболяването е 

прогресирало по време или след поне една предходна терапия. 

 

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. 

 

 

13. БИЛИАРЕН КАРЦИНОМ 

13.4. Втора линия имунотерапия  

 

(да се добави следния текст в червено: ) 

 

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

на всеки 6 седмици при неоперабилен или метастатичен карцином на жлъчката с 

висока микросателитна нестабилност (MSI-H) или дефицит в механизма за 

възстановяване на несъответствията на ДНК (dMMR), когато заболяването е 

прогресирало по време или след поне една предходна терапия. 

 

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. 
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Предложеното допълнение е 

отразено в ръководството, 

раздел 10 „Карцином на 

стомах“ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Предложеното допълнение е 

отразено в ръководството, 

раздел 13 „Билиарен 

карцином“ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

!!! Тъй като липсва отделна секция за карцином на тънките черва, предлагаме 

да се добави такава преди или след КАРЦИНОМ НА ДЕБЕЛО И ПРАВО 

ЧЕРВО: 

 

(да се добави следния текст в червено: ) 

 

 

КАРЦИНОМ НА ТЪНКИТЕ ЧЕРВА 

Втора линия имунотерапия  

 

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

на всеки 6 седмици при неоперабилен или метастатичен карцином на тънките черва с 

висока микросателитна нестабилност (MSI-H) или дефицит в механизма за 

възстановяване на несъответствията на ДНК (dMMR), когато заболяването е 

прогресирало по време или след поне една предходна терапия. 

 

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. 

 

 

15. КАРЦИНОМ НА ДЕБЕЛО И ПРАВО ЧЕРВО  

Втора линия имунотерапия (при неоперабилна или метастатична болест) 

 

(да се добави следния текст в червено: ) 

 

 

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

на всеки 6 седмици при неоперабилен или метастатичен колоректален карцином след 

предходна флуоропиримидин-базирана комбинирана терапия на метастатичен 

колоректален карцином с висока микросателитна нестабилност (MSI-H) или дефицит 

в механизма за възстановяване на несъответствията на ДНК (dMMR) при възрастни.  

 

Лечението с Pembrolizumab продължава до прогресия или неприемлива токсичност. 

 

 

ПРИЕМА СЕ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ПРИЕМА СЕ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Заглавието на раздел 15 се 

допълва като следва да се 

чете:  „15. КАРЦИНОМ НА 

ДЕБЕЛО И ПРАВО ЧЕРВО. 

КАРЦИНОМ НА 

ТЪНКОТО ЧЕРВО“ 

 

В края на раздела се добавя 

нова точка 15.11. 

„Карцином на тънките 

черва“, където е добавено 

направеното предложение. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Предложеното допълнение е 

отразено в ръководството, 

раздел 15 „Карцином на 

дебело и право черво“ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



При клинично стабилни пациенти с първоначални данни за прогресия на 

заболяването е препоръчително лечението да продължи, докато прогресията на 

заболяването не се потвърди. 

 

 

19. КАРЦИНОМ НА ЕНДОМЕТРИУМА 

Втора линия имунотерапия 

 

(да се добави следния текст в червено: ) 

 

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

на всеки 6 седмици за лечение на авансирал или рецидивиращ ендометриален 

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

за възстановяване на несъответствията на ДНК (dMMR) при възрастни, при които 

заболяването е прогресирало, или след предходно лечение с платина-базирана 

терапия при всякакви условия, и които не са подходящи за радикална операция или 

лъчетерапия. 

 

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. 

 

 

21. КАРЦИНОМ НА МАТОЧНА ШИЙКА 

21.2. Системна терапия при метастатична болест  

 

(да се добави следния текст в червено: ) 

 

Pembrolizumab** 200 mg IV на всеки 3 седмици или 400 mg IV на всеки 6 седмици, в 

комбинация с химиотерапия със или без бевацизумаб, за лечение на персистиращ, 

рецидивиращ или метастатичен цервикален карцином при възрастни, чиито тумори 

експресират PD L1 с CPS ≥ 1. 

 

Лечението с Pembrolizumab продължава до прогресия или неприемлива токсичност. 

При клинично стабилни пациенти с първоначални данни за прогресия на 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ПРИЕМА СЕ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ПРИЕМА СЕ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Предложеното допълнение е 

отразено в ръководството, 

раздел 19 „Карцином на 

ендометриума“ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Предложеното допълнение е 

отразено в ръководството, 

раздел 21 „Карцином на 

маточната шийка“ 

 

 

 



заболяването е препоръчително лечението да продължи, докато прогресията на 

заболяването не се потвърди. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Българско 

онкологично 

научно 

дружество 

 

Предлага се Националните медицински стандарти за системно лекарствено лечение, 

оценка на лечебен ефект и проследяване на злокачествени солидни тумори при 

възрастни, изготвени от БОНД, да заместят фармакотерапевтичното ръководство по 

медицинска онкология, поради съображения, изложени в нарочно писмо до 

министъра на здравеопазването. 
 

 

 

НЕ СЕ 

ПРИЕМА 

Фармако-терапевтичното 

ръководство по медицинска 

онкология е изработено от 

Експертния съвет по 

медицинската специалност 

„Медицинска онкология”. 

Съгласно съществуващото 

законодателство в Р 

България ръководството се 

приема с наредба от 

НСЦРЛП и се съгласува от 

Експертния съвет. 

Подготвеното ФТР е  

хармонизирано с  

Националните медицински 

стандарти за системно 

лекарствено лечение, оценка 

на лечебен ефект и 

проследяване на 

злокачествени солидни 

тумори при възрастни, 

изготвени от БОНД. 

 

ЕЛИ ЛИЛИ 

Във връзка с предстояща актуализация на Фармако-терапевтично ръковдство (ФТР) 

по „Медицинска онкология“ Ели Лили предоставя актуална информация за 

лекарствен продукт Verzenios (abemaciclib) на ПРУ Ели Лили Недерланд БВ, като на 

основание текста, приложен в секция Въведение, се предлага включване с една 

звезда разширената индикация, на стр. 28, във ФТР (секция 5.2.1. Ендокринна 

адювантна терапия): 

 

„Verzenios в комбинация с ендокринна терапия, показан за адювантна терапия на 

възрастни пациенти с положителен за хормонален рецептор (HR), отрицателен за 

човешки епидермален растежен фактор 2 (HER2), ранен рак на млечната жлеза, с 

ангажиране на аксиларни лимфни вьзли, с висок риск от рецидив. Високият риск от 

рецидив се определя от клинични и патологични характеристики: или ≥ 4 

положителни аксиларни лимфни възли (positive axillary lymph nodes, pALN), или 1-3 

 

 

 

 

ПРИЕМА СЕ 

 

 

Предложеното допълнение е 

отразено в ръководството, 

раздел 5 „Карцином на 

гърда“, т. 5.2.4. „Адювантна 

химиотерапия“ 



pALN и поне един от следните критерии: размер на тумора ≥ 5 cm или хистологична 

степен 3. 

„Бележки: 1. Лекарствени продукти, самостоятелно или в режими, посочени за 

определена индикация и маркирани със знак [*], са одобрени от Европейската 

агенция по лекарствата (ЕМА) и Изпълнителната агенция по лекарствата (ИАЛ), 

включени са в Позитивния лекарствен списък (ПЛС) на Националния съвет по цени и 

реимбурсиране на лекарствени продукти (НСЦРЛП) с предстоящо включване в 

списъка с лекарствените продукти, които Националната здравноосигурителна каса 

(НЗОК) заплаща; лекарствени продукти самостоятелно или в режими, посочени за 

определена индикация и маркирани със знак [**], са одобрени от ЕМА и ИАЛ с 

предстоящо включване в ПЛС на НСЦРЛП“ 

 

Аbemaciclib (Verzenios) при ранен рак на гърда като адювантна терапия е с одобрение 

от Европейската агенция по лекарствата (ЕМА) и Изпълнителната агенция по 

лекарствата (ИАЛ) https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/summaries-

opinion/verzenios), включен е в Позитивния лекарствен списък (ПЛС) на 

Националния съвет по цени и реимбурсиране на лекарствени продукти (НСЦРЛП) с 

предстоящо включване в списъка с лекарствените продукти, които Националната 

здравноосигурителна каса (НЗОК) заплаща. 

 

Прилагамe текста, включен в новата кратка характеристика: 

 
4.1 Терапевтични показания 

 

Ранен рак на млечната жлеза 

 

Verzenios в комбинация с ендокринна терапия е показан за адювантна терапия на възрастни пациенти 

с положителен за хормонален рецептор (HR), отрицателен за човешки епидермален растежен фактор 2 

(HER2), ранен рак на млечната жлеза, с ангажиране на аксиларни лимфни вьзли, с висок риск от 

рецидив (вж. точка 5.1). 

 

При жени в пре- или в перименопауза, ендокринната терапия с ароматазен инхибитор трябва да се 

комбинира с агонист на лутеинизиращия хормон-освобождаващ хормон (LHRH - luteinising hormone-

releasing hormone). 

 

Напреднал или метастатичен рак на млечната жлеза 

 

Verzenios 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 ароматазен инхибитор или фулвестрант като начална ендокринно-

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

 

При пре- или перименопаузални жени ендокринната терапия трябва да се комбинира с агонист на 

лутеинезиращия хормон-освобождаващ хормон (LHRH). 

 

 

4.2 Дозировка и начин на приложение 

 

Лечението с Verzenios трябва да започне и да бъде наблюдавано от лекари с опит в приложението на 

противоракови терапии. 

 

Дозировка 

Verzenios в комбинация с ендокринна терапия 

Препоръчителната доза абемациклиб 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. 

 

 

Продължителност на лечението 

 

Ранен рак на млечната жлеза 

Verzenios трябва да се приема непрекъснато в продължение на две години, или до поява на рецидив на 

заболяването или неприемлива токсичност. 

 

Напреднал или метастатичен рак на млечната жлеза 

Verzenios трябва да се приема непрекъснато докато пациентът има клинична полза от терапията или 

до появата на неприемлива токсичност. 

Ранен рак на млечната жлеза 

 

Рандомизирано Проучване фаза 3 monarchE: Verzenios в комбинация с ендокринна терапия 

 

Ефикасността и безопасността на Verzenios в комбинация с адювантна ендокринна терапия са оценени 

в проучването monarchE, рандомизирано, отворено проучване, фаза 3, при жени и мъже с HR-

положителен, HER2 отрицателен, ранен рак на млечната жлеза, с ангажиране на аксиларни лимфни 

възли с висок риск от рецидив. Високият риск от рецидив се определя от клинични и патологични 

характеристики: или ≥ 4 положителни аксиларни лимфни възли (positive axillary lymph nodes, pALN), 

или 1-3 pALN и поне един от следните критерии: размер на тумора ≥ 5 cm или хистологична степен 3; 

или 1-3 pALN и висок индекс Ki 67 (≥ 20 %). 

 

От 5 637 рандомизирани пациенти, 5 120 са включени в Кохорта 1, което представлява 91 % от intent-

to-treat популацията. В Кохорта 1 демографските характеристики на пациентите и изходните 

характеристики на тумора са балансирани между рамената на лечението. Медианата на възрастта на 



включените пациенти е приблизително 51 години (диапазон 22-89 години), 15 % от пациентите 

са на 65 или повече години, 99 % са жени, 71 % са кавказки тип, 24 % са азиатци и 5 % са други. 

Четиридесет и три процента от пациентите са били в пре- или перименопауза. Повечето пациенти са 

получили предшестваща химиотерапия (36 % (нео)адювантна, 62 % адювантна) и предшестваща 

лъчетерапия (96 %). Първоначалната ендокринна терапия, получена от пациентите, включва летрозол 

(39 %), тамоксифен (31 %), анастрозол (22 %) или екземестан (8 %). 

 

Шестдесет и пет процента от пациентите са имали 4 или повече положителни лимфни възли, 41 % са 

имали тумор от Степен 3, 24 % са имали патологичен размер на тумора ≥ 5 cm при операция. 

 

Първичната крайна точка е преживяемост без инвазивно заболяване (invasive disease-free survival, 

IDFS) в intent-to-treat популацията, дефинирана като времето от рандомизацията до първата поява на 

рецидив на ипсилатерален инвазивен тумор на млечната жлеза, рецидив на регионален инвазивен рак 

на млечната жлеза, далечен рецидив, контралатерален инвазивен рак на млечната жлеза, втори 

първичен инвазивен рак извън млечната жлеза или смърт, независимо от причината. 

 

Ключовата вторична крайна точка е преживяемост без далечен рецидив (distant relapse free survival, 

DRFS) в intent-to-treat популацията, дефинирана като времето от рандомизацията до първата поява на 

далечен рецидив или смърт, независимо от причината. 

 

Основната цел на проучването е постигната при предварително планирания междинен анализ (крайна 

дата 16 март 2020 г.). Наблюдава се статистически значимо подобрение на IDFS при пациенти, 

получавали Verzenios плюс ендокринна терапия спрямо самостоятелна ендокринна терапия в intent-to-

treat популацията. Одобрението е предоставено за голямата субпопулация, Кохорта 1 

 

Приложение: 

1. Актуална КХП на продукта 

2. Становище на Комитета за лекарствени продукти в хуманната медицина (CHMP) от 

24.02.2022 г. 

3. EPAR Verzenio 



 

РОШ 

България 

Предложения относно т. 7 Карцином на бял дроб, които да бъдат обсъдени и 

съответно включени 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., изм. и доп. ДВ, бр. 55 от 2021 г.), както 

следва: 

  

 1. т. 7.1. Недребноклетъчен карцином (стр. 46): 

 В т. 7.1.2. Адювантна химиотерапия, при Имунотерапия (стр. 47) 

текстът 

 „Atezolizumab като монотерапия след пълна резекция и платина-базирана 

химиотерапия, при възрастни пациенти с НДРБД стадий II до IIIA и с PD-L1 

експресия в туморни клетки ≥ 50%.“ 

да се замени с 

 „Atezolizumab като монотерапия, след пълна резекция и платина-базирана 

химиотерапия, при възрастни пациенти с НДРБД с висок риск от рецидив, чиито 

тумори имат PD-L1 експресия в туморни клетки ≥ 50% и които не са EGFR или ALK 

позитивни.“ 

 

2. т. 7.1. Недребноклетъчен карцином (стр. 46): 

 Към терапевтичните алтернативи в т. 7.1.4. Първа линия имунотерапия (след 

монотерапия с Pembrolizumab) на стр. 48  

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 експресия на PD-L1 ≥ 50% туморни клетки (ТК) или ≥ 10% тумор-

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

НДРБД.  

 Препоръчителната доза Atezolizumab е: 

Atezolizumab – 1200 mg прилагани чрез интравенозна инфузия през 3 седмици или 

Atezolizumab – 840 mg прилагани чрез интравенозна инфузия през 2 седмици или 

Atezolizumab – 1680 mg прилагани чрез интравенозна инфузия през 3 седмици 

 Препоръчва се пациентите да се лекуват с Atezolizumab до прогресия на 

заболяването или неконтролируема токсичност. 

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

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

е отразено в ръководството, 

раздел 7 „Карцином на бял 

дроб“, т. 7.1. 

„Недребноклетъчен 

карцином“, т. 7.1.2. 

„Адювантна химиотерапия“ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Предложеното допълнение 

е отразено в ръководството, 

раздел 7 „Карцином на бял 

дроб“, т. 7.1. 

„Недребноклетъчен 

карцином“, т. 7.1.4. „ Първа 

линия имунотерапия“ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

3. т. 7.1. Недребноклетъчен карцином (стр. 46): 

 В т. 7.1.4. Първа линия имунотерапия на стр. 50 при комбинацията 

Atezolizumab +Bevacizumab+Paclitaxel+Carboplatin 

текстът 

 „Препоръчва се пациентите да се лекуват с Atezolizumab до загуба на 

клинична полза или неконтролируема токсичност.“ 

да се замени с 

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

заболяването или неконтролируема токсичност. Лечение след прогресия на 

заболяването може да се обмисли по преценка на лекаря.“ 

 

4.  т. 7.1. Недребноклетъчен карцином (стр. 46) : 

 В т. 7.1.10. Втора линия системна терапия според предшестващо лечение (стр. 

53), след терапевтичния режим с Alectinib на стр. 55 

да се добави  

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

неприемлива токсичност. 

 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).“ 
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Предложеното допълнение 

е отразено в ръководството, 

раздел 7 „Карцином на бял 

дроб“, т. 7.1. 

„Недребноклетъчен 

карцином“, т. 7.1.4. „ Първа 

линия имунотерапия“ 

 

 

 

 

 

 

 

 

Лекарственият продукт е 

включен в ръководството, 

раздел 7 „Карцином на бял 

дроб“, т. 7.1. 

„Недребноклетъчен 

карцином“, т. 7.1.3. „Първа 

линия таргетна терапия“. 

 

 

 

„ФАРМИМПОРТ“ 

АД 
Предлагат се изменения и допълнения в следните част на фармако-терапевтичното 

ръкводство: 

1. Лечение на хеморагии, свързани с антикоагулантна терапия 

2. Хеморагична диатеза при дефекти в коагулацията 

3. Хеморагична диатеза при нарушения на тромбоцитния брой и тромбоцитната 

функция 

 

ПРИЕМА СЕ 

 

Предложените изменения и 

допълнения са отразени в 

съответните текстове на 

ръководството 

 

Пфайзер 

Люксембург 

САРЛ, Клон 

България 

Предлагат се следните допълнения в проекта на Наредба за изменение и допълнение на Наредбата за 

приемане на фармако-терапевтично ръководство по медицинска онкология (ФТР): 

 

Предложение 1: 

 

В раздел 7. КАРЦИНОМ НА БЯЛ ДРОБ 

В подраздел 7.1.3 Първа линия таргетна терапия 

На стр. 48 предлагаме да се добави следния текст: 

 

 

 

 

 

ПРИЕМА СЕ 

 

 

 

Предложеното допълнение 

е отразено в ръководството, 

раздел 7 „Карцином на бял 

дроб“, т. 7.1. 

„Недребноклетъчен 

карцином“, т. 7.1.3. „ Първа 

линия таргетна терапия“ 



 

Lorlatinib 1 x 100mg P.O. дневно, до прогресия или неприемлива токсичност 

 

Основание: Лекарственият продукт с INN: Lorlatinib (Lorviqua) е одобрен от ЕМА за лечение на 

възрастни пациенти с авансирал недребноклетъчен карцином на белия дроб (NSCLC), положителен за 

киназа на анапластичeн лимфом (ALK), които преди това не са лекувани с инхибитор на ALK. 

Предстои процедура по включване в ПЛС на НСЦРЛП за горепосочената индикация – като първа 

линия на терапия с очаквано реимбурсиране през 2023 г. 

 

Резултатите от проучването CROWN доказват, че употребата на Lorlatinib като първа линия лечение 

води до значително удължаване на преживяемостта свободна от прогресия, LOR NE (95% CI, NE–NE) 

спрямо CRZ 9.3 (95% CI, 7.6–11.1), намаляване на риска от прогресия или смърт с 72% Hazard ratio 

0.28 (95% CI, 0.19–0.41; 1-sided P<0.0001*). ORR LOR 76% (95% CI, 68-83) CRZ 58% (CI, 49-66) Odds 

ratio 2.25 (1.35–3.89). 

В ръководството на National Comprehensive Cancer Network за карцином на НДКБД (NCCN Non-small 

cell lung cancer v.3 2022 March, страница 47, се препоръчва употребата на Lorlatinib като първа линия 

терапия за ALK+ метастатичен НДКБД (Category 1). 

 

Предложение 2: 

 

В раздел 14. КАРЦИНОМ НА БЪБРЕК 

В подраздел 14.1. Бъбречноклетъчен карцином - Имунотерапия 

На стр. 79 предлагаме да се добави следния текст: 

 

Avelumab в комбинация с axitinib е показан като първа линия на лечение на възрастни пациенти с 

авансирал бъбречно-клетъчен карцином. 

Avelumab 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. 

 

Основание: Това е одобрена от ЕМА комбинирана терапия, като предстои процедура по включването 

и в ПЛС на НСЦРЛП, с очаквано реимбурсиране през 2023 г. 

Комбинираната терапия е показала предимство по отношение на ефикасност пред монотерапия със 

sunitinib в рандомизирано фаза 3 клинично проучване (Javelin Renal 101). 

Наблюдавана е 31% редукция на риска от прогресия или смърт в рамото на комбинирана терапия с 

axitinib + avelumab (HR 0.69 (0.57;0.83; p <0.0001). Медианата на преживяемостта без прогресия е 

подобрена с 5.3 месеца в сравнение с монотерапия със sunitinib (13.3 месеца в групата на axitinib + 

avelumab [95% CI: 11.1-15.3] vs 8 месеца в тази на sunitinib [95% CI: 6.7-9.8],). Комбинацията почти е 

удвоила честотата на обективен отговор (ORR) в сравнение със sunitinib (ORR; 52.5% [95% CI: 47.7-

57.2] vs. 27.3% [95% CI: 23.2-31.6]). 

В ръководството на National Comprehensive Cancer Network за карцином на бъбрека (NCCN Kidney 

Cancer v.4.2022) axitinib + avelumab се препоръчва като средство на избор при първа линия лечение на 

пациенти с нисък, среден и висок риск бъбречноклетъчен карцином сред други препоръчани режими. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ПРИЕМА СЕ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Предложеното допълнение 

е отразено в ръководството, 

раздел 14 „Карцином на 

бъбрек“, т. 14.1. 

„Бъбречноклетъчен 

карцином“, т. 14.1.2 „ Първа 

линия“ 

 



National Institute for Health and Care Excellence (NICE) през 2020 препоръча avelumab и axitinib за 

лечение на бъбречноклетъчен карцином, с което тя стана първата препоръчана комбинация на 

тирозинкиназен инхибитор на рецепторите за съдовия ендотелен растежен фактор (VEGFR) и 

имуноонкологична терапия (NICE. First-line treatment for advanced and metastatic renal cancer. Renal 

cancer overview- NICE pathways: 

https://pathways.nice.org.uk/pathways/renal-cancer#content=view-node%3Anodes-first-linetreatment-for-

advanced-and-metastatic-renal-cancer). 

 

АСТРА ЗЕНЕКА 
Предлага се допълване на проекта в частта Карцином на гърдата, системна терапия 

при рецидивирала или метастатична болест, втора линия терапия при свърхекспресия 

на HER2 с добавяне на Trastuzumab deruxtecan както следва : 

5. Карцином на гърдата 

5.3. Системна терапия при рецидивирала или метастатична болест 

5.3.7. Химиотерапия при свръхекспресия на HER2 

Втора линия – при прогресия в хода на лечението с trastuzumab – съдържащи 

режими: 

Trastuzumab deruxtecan – 5.4 mg/kg I.V., Повторение през 21 дни. 

 

Trastuzumab emtansine (T-DM1) – 3.6 mg/kg I.V., 

Повторение през 21 дни. 

Lapatinib + Capecitabine 

Lapatinib – 1250 mg P.O. дневно, дни 1-21 Capecitabine 

– 2000 mg/m2 P.O. дневно, дни 1- 14 

Повторение през 21 дни. 

Lapatinib + Letrozole (при постменопаузални пациенти) 

Lapatinib – 1500 mg P.O. дневно Letrozole – 2.5 mg P.O. 

дневно Продължава до прогресия. 

 

 

 

 

 

 

ПРИЕМА СЕ 

 

 

 

Предложеното допълнение 

е отразено в ръководството, 

раздел 5 „Карцином на 

гърдата“, т. 5.3. „ Системна 

терапия при рецидивирала 

или метастатична болест “, 

т. 5.3.7. „ Химиотерапия при 

свръхекспресия на HER2“ 



Trastuzumab + Lapatinib (± ароматазен инхибитор) 

Lapatinib – 1000 mg P.O. дневно 

Trastuzumab – натоварваща доза 4 mg/kg I.V., 

последвана от 2 mg/kg седмично. Продължава до прогресия. 

Мотиви: Данните от клиничното изпитване DESTINY-Breast-03 демонстрират, че 

Trastuzumab deruxtecan свързан със значимо подобряване на преживяемостта без 

прогресия (ПБП) (HR 0.28; P = 7.8 × 10−22) в сравнение с Trastuzumab emtansine при 

пациенти, които са получавали преди това терапия с таксан и трасузумаб за 

авансирало заболяване. На 12-ия месец ПБП беше 75.8% с Trastuzumab deruxtecan 

спрямо 34.1% с Trastuzumab emtansine. Наблюдаване е също силна тенденция в полза 

на по-добра обща преживяемост (ОП), въпреки че все още не е достигната 

статичистическа значимост за този показател. 

Степента на обективен отговор (СОО) при Trastuzumab deruxtecan е била съответно 

79.7%, а за Trastuzumab emtansine – 34.2%. 
1
 

На базата на тези безпрецедентни данни за ефикасност при добър профил на 

безопасност в актуализираното си Ръководство за диагностика, стадиране и лечение 

на метастатичен рак на гърдата от 19 октомври 2021 г. Европейското дружество по 

медицинска онкология (ESMO) определи Trastuzumab deruxtecan като нов стандарт за 

втора линия лечение на метастатичен рак на гърдата със свръхекспресия на HER2. [I, 

A], като Trastuzumab emtansine се измества в по-късни линии терапия.
2
 

В началото на 2022 г. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) също отрази в 

препоръките си за лечение на метастатичен рак на гърдата със свръхекспресия на 

HER2 терапията с втора линия Trastuzumab deruxtecan с най-висока категория на 

доказателственост „1“ като предпочитан режим. 
3
 

 

МЕРК България 

ЕАД 

 

Представям на Вашето внимание предложение от името на Мерк България ЕАД за 

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 в комбинация с axitinib като първа линия на лечение на възрастни 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



пациенти  авансирал бъбречно-клетъчен карцином.  

 

Учтиво молим за включване на следните текстове във Фармако-терапевтичното 

ръководство по медицинска онкология (обн. в ДВ, бр. 85 от 29.10.2019 г.) - Раздел 14. 

КАРЦИНОМ НА БЪБРЕК,  подраздел 14.1. Бъбречноклетъчен карцином – 

Имунотерапия, на стр. 76 предлагаме да се добави следния текст: 

 

·         Avelumab** в комбинация с axitinib е показан като първа линия на лечение на 

възрастни пациенти с авансирал бъбречно-клетъчен карцином. 

 

·         Avelumab** 800 mg, приложен интравенозно в продължение на 60 минути, на 

всеки 2 седмици и axitinib 5 mg, приеман перорално два пъти дневно (през 12 часа) 

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

 

Това е одобрена от ЕМА комбинирана терапия, която е показала предимство по 

отношение на ефикасност пред монотерапия със sunitinib в рандомизирано фаза 3 

клинично проучване (Javelin Renal 101). 

 

Наблюдавана е 31% редукция на риска от прогресия или смърт в рамото на 

комбинирана терапия с avelumab + axitinib (HR 0.69 (0.57;0.83; p <0.0001). Медианата 

на преживяемостта без прогресия е подобрена с 5.3 месеца в сравнение с 

монотерапия със sunitinib (13.3 месеца в групата на avelumab + axitinib [95% CI: 11.1-

15.3] vs 8 месеца в тази на sunitinib [95% CI: 6.7-9.8],). Комбинацията почти е удвоила 

честотата на обективен отговор (ORR) в сравнение със sunitinib (ORR; 52.5% [95% 

CI: 47.7-57.2] vs. 27.3% [95% CI: 23.2-31.6]). 

 

В ръководството на National Comprehensive Cancer Network за карцином на бъбрека 

(NCCN Kidney Cancer v.4.2022) avelumab + axitinib се препоръчва като средство на 

избор при първа линия лечение на пациенти с нисък, среден и висок риск 

бъбречноклетъчен карцином сред други препоръчани режими. 

 

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) през 2020 препоръча 

комбинацията avelumab + axitinib за лечение на бъбречноклетъчен карцином, с което 

тя стана първата препоръчана комбинация на тирозинкиназен инхибитор на 

ПРИЕМА СЕ  

 

 

 

Предложеното допълнение 

е отразено в ръководството, 

раздел 14 „Карцином на 

бъбрек“, т. 14.1. 

„Бъбречноклетъчен 

карцином“, т. 14.1.2 „ Първа 

линия“ - Имунотерапия 
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рецепторите за съдовия ендотелен растежен фактор (VEGFR) и имуноонкологична 

терапия (NICE. First-line treatment for advanced and metastatic renal cancer. Renal cancer 

overview- NICE pathways: https://pathways.nice.org.uk/pathways/renal-

cancer#content=view-node%3Anodes-first-line-treatment-for-advanced-and-metastatic-

renal-cancer ). 

 

    


