
СПРАВКА 

за отразяване на предложенията/становищата, получени след провеждане на обществени консултации 

по проект на Наредба за изменение на Наредба № 3/19.09.2019 г. за приемане на фармако-терапевтично ръководство по клинична хематология (обн. в 

ДВ, бр. 79 от 2019 г., изм и доп. ДВ, брой 2 от 2022 г.) 

 

 

Участник 

в общественото 

обсъждане 
 

 

 

Предложение/Становище 

 

Приема/ 

не приема 

предложението 
 

 

 

Мотиви 

 

Аbbvie 

 
Предлагат се следните промени във фармако-терапевтичното ръководство по клинична 
хематология: 
 
 
Точка 5.2.2 (на стр. 191) да бъде актуализирана в съответствие с КХП на лекарствения продукт 
Venclyxto (Veпetoclax), както следва: 

 

 Терапевтичен протокол Chlorambucil + Obinutuzumab 

Пациенти с del(17p)/ТР53 мутация 

 Монотерапия с Ibrutinib 

 Терапевтичен протокол Venetoclax + Obinutuzumab 

 Монотерапия с Acalabrutinib 

 Монотерапия с Zanubrutinib* 

 Терапевтичен протокол Acalabrutinib + Obinutuzumab 

 Терапевтичен протокол високодозов Methylprednisolone + Rituximab 

Пациенти в увредено общо състояние, независимо от мутационния статус 

 Най-добри поддържащи грижи 

5.2.2. Втора и последваща линия на лечение 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Пациенти в добро общо състояние (физически активни, без значима коморбидност, 

нормална бъбречна функция) без del(17P)/ТР53 мутация 

Прилагат се следните терапевтични протоколи: 

 Монотерапия с Ibrutinib 

 Терапевтичен протокол Venetoclax + Rituximab 

 Монотерапия с Venetoclax 

 Монотерапия с Acalabrutinib 

 Монотерапия с Zanubrutinib* 

 Терапевтичен протокол Fludarabine + Cyclophosphamide + Rituximab 

 Терапевтичен протокол Idelalisib* + Rituximab 

Пациенти със значими съпътстващи заболявания без del(17p)/ТР53 мутация 

Прилагат се следните терапевтични протоколи: 

 Монотерапия с Ibrutinib 

 Терапевтичен протокол Venetoclax + Rituximab 

 Монотерапия с Venetoclax 

 Монотерапия с Acalabrutinib 

 Монотерапия с Zanubrutinib 

 Терапевтичен протокол Chlorambucil + Rituximab 

 Терапевтичен протокол Idelalisib* + Rituximab 

Пациенти с del(17p)/ТР53 мутация 

 Монотерапия с Ibrutinib 

 Терапевтичен протокол Venetoclax + Rituximab 

 Монотерапия с Venetoclax 

 Монотерапия с Acalabrutinib 

 Монотерапия с Zanubrutinib 

 Терапевтичен протокол Idelalisib* + Rituximab 

 Терапевтичен протокол високодозов Methylprednisolone + Rituximab 

  5.2.5. Допълнително лечение на заболяването (където е приложимо) 
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Локорегионална лъчетерапия: 

 Новодиагностицирани болни с ДЛЛ / локализиран стадий и наличие на индикации 

- локорегионална лъчетерапия 24-30 Gy (І A) 

 Палиативна лъчетерапия при симптоматична спленомегалия,

 неотговаряща на терапияти и спленектомията е противопоказана (доза 0.5-1Gy 3х 
седмично) 

 Лъчетерапия на bulky лимфаденомегалия (20-30-40Gy) 

Автоложна ТХСК – не се прилага (I, A). 

Алогенна ТХСК – може да бъде обсъдена при пациенти постигнали ремисия с киназен 

инхибитор или BCL2 инхибитор след ранен рецидив и/или del(17p)/ТР53. (III, B). Алтернатива 

на алогенната ТХСК е продължителното лечение с инхибитор. 

 

 

„РОШ 

България“ 

ЕООД 

 

Предлагат се следните промени: 

 

1. Хемофилия А и В 

На стр. 66 текстът на т. 6.5. „Профилактика с моноклонално антитяло Emicizumab 

при тежка хемофилия А с или без инхибитори“, 

да се промени на 

т. 6.5. „Профилактика с моноклонално антитяло Emicizumab при средно тежка хемофилия А с 

фенотип на тежко кървене и при тежка хемофилия А с или без инхибитори.“ 

 

2. Дифузен В-едроклетъчен лимфом 

2.1. На стр. 195 към т. 5.2. Линии на лечение, 5.2.1. Първа линия на лечение при 

Пациенти без наличие на тежки придружаващи заболявания 

да се добави 

 Терапевтичен протокол Polatuzumab vedotin + R-CHP. 

 

2.2. На стр. 316 към Дифузен В-Едроклетъчен лимфом, А. Първа линия на лечение, 

1. При пациенти без наличие на тежки придружаващи заболявания 

да се добави 

 

 

 

 

НЕ СЕ ПРИЕМА 
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ПРОФИЛАКТИКА НА 

СРЕДНО ТЕЖКА 

ФОРМА В БЪЛГАРИЯ 

НЕ СЕ ПРИЛАГА.  



“Polatuzumab vedotin + R-CHP“ (през 21 дни) 

 

INN 
Стандартна 

доза 

Начин на 

приложение 

Дни на 

приложение 

Цикъл 1-6 

Polatuzumab vedotin 1.8 mg/kg i.v. 1 

Rituximab 375 mg/m2 i.v. 1 

Cyclophosphamide 750 mg/m2 i.v. 1 

Doxorubicin 50 mg/m² i.v. 1 

Prednisone 100 mg/ден p.o. 1-5 

Цикъл 7-8 

Rituximab 375 mg/m2 i.v. 1 

Polatuzumab Vedotin in Previously Untreated Diffuse Large B-Cell Lymphoma, N Engl J Med 2022; 

386:351-363, DOI: 10.1056/NEJMoa2115304 

 

2.3. На стр. 322 към Б. Втора и последващи линии на лечение, 2. При пациенти, неподходящи 

за провеждане на автоложна ТХСК 

терапевтичният протокол “Polatuzumab vedotin + Bendamustin + Rituximab” (през 21 дни) 

да се коригира на 

 

INN Стандартна доза 
Начин на 

приложение 

Дни на 

приложение 

Цикъл 1-6 

Polatuzumab vedotin 
1.8 mg/kg 

max 240 mg/цикъл 
i.v. 1 

Bendamustin 90 mg/m2 i.v. 1,2 

Rituximab 375 mg/m2 i.v. 1 

 

3. Фоликуларен лимфом 

3.1. На стр. 215 към т. 5.2. Линии на лечение, 5.2.2. Трета и последваща линия на терапия към 
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терапевтичен протокол Монотерапия с Mosunetuzumab* 

да се добави 

„При пациенти с постигнат пълен отговор, не е необходимо по-нататъшно лечение след 8 цикъла. 

При пациенти, които постигнат частичен отговор или имат стабилно заболяване в отговор на 

лечението с Mosunetuzumab след 8 цикъла, трябва да се приложат допълнително 9 цикъла на 

лечение (общо 17 цикъла), освен ако пациентът не получи неприемлива токсичност или прогресия на 

заболяването.“ 

3.2. На стр. 338 при Фоликуларен Лимфом, В. Трета и последваща линия на лечение, 

терапевтичен протокол “Монотерапия с Mosunetuzumab*” 

текстът „(през 8 седмици, в продължение на 2 години – 12 дози)“ 

да се замени с 

„(през 21 дни, 8 цикъла – при постигнат пълен отговор, 17 цикъла – при постигнат 

частичен отговор или стабилно заболяване в отговор на лечението с Mosunetuzumab*)“. 

3.3. На стр. 338 при Фоликуларен Лимфом, В. Трета и последваща линия на лечение, 

терапевтичен протокол “Монотерапия с Mosunetuzumab*” 

текстът „Цикъл 3-8“ 

да се замени с 

„Цикъл 3-17“. 

3.4. На стр. 334, А. Първа линия на лечение, Индукционно лечение, 2. При пациенти с голям 

туморен обем или симптоматични пациенти при терапевтичен протокол “Obinutuzumab + 

Bendamustine” (през 28 дни) 

текстът „Цикъл 2-6(8)“ 

да се замени с 

„Цикъл 2-6“. 

3.5. На стр. 335, А. Първа линия на лечение, Индукционно лечение, 2. При пациенти с голям 

туморен обем или симптоматични пациенти - при терапевтичен протокол “Obinutuzumab + 

CHO*P ” (през 21 дни) 

текстът „Цикъл 2-6(8)“ 

да се замени с 

„Цикъл 2-6“. 

3.6. На стр. 335, А. Първа линия на лечение, Индукционно лечение, 2. При пациенти с голям 

туморен обем или симптоматични пациенти - при терапевтичен протокол “Obinutuzumab + 

 

 

 

 

 

 

 

ПРИЕМА СЕ 

 

 

 

 

 

 

ПРИЕМА СЕ 

 

 

 

 

 

ПРИЕМА СЕ 

 

 

 

 

 

 

 

ПРИЕМА СЕ 

 

 

 

 

 

 

ПРИЕМА СЕ 

 



CHO*P” (през 21 дни) 

да се добави 

 

INN Стандартна доза 
Начин на 

приложение 

Дни на 

приложение 

Цикъл 7-8 

Obinutuzumab 1 000 mg i.v. 1 

 

4. Хронична лимфоцитна левкемия 

4.1. На стр. 310, при А. Първа линия на лечение, 2. При пациенти със значими съпътстващи 

заболявания без del(17P)/ТР53 мутация, 

терапевтичен режим “Chlorambucil + Obinutuzumab” (през 28 дни) 

референция „Ibrutinib plus obinutuzumab versus chlorambucil plus obinutuzumab in first-line treatment 

of chronic lymphocytic leukaemia (iLLUMINATE): a multicentre, randomised, open-label, phase 3 trial 

- PubMed (nih.gov)“ 

да се замени с 

„Obinutuzumab as frontline treatment of chronic lymphocytic leukemia: updated results of the CLL11 

study. Leukemia. 2015 Jul;29(7):1602-4. doi: 10.1038/leu.2015.14. Epub 2015 Jan 30. PMID: 

25634683“. 

4.2. На стр. 313 при Б. Втора и последваща линия на лечение, 2. При пациенти със значими 

съпътстващи заболявания без del(17P)/ТР53 мутация, 

терапевтичен режим “Chlorambucil + Rituximab” (през 28 дни) текстът 

„Venetoclax“ 

да се замени с 

„Chlorambucil“. 

 

Направените предложения са в съответствие с 

утвърдените кратки характеристики на лекарствените продукти: 

- Hemlibra, INN Emicizumab, от 02.03.2023 г., достъпна на 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/hemlibra-epar-product- 

information_bg.pdf; 

- Polivy, INN Polatuzumab vedotin, от 24.05.2022 г., достъпна на 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/polivy-epar-product- 

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


- Lunsumio, INN Mosunetuzumab, от 03.06.2022 г., достъпна на 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lunsumio-epar-product- 

information_bg.pdf; 

- Gazyvaro, INN Obinutuzumab, от 01.09.2022 г., достъпна на 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/gazyvaro-epar-product- 

information_bg.pdf, 

както и в съответствие със следните терапевтичните ръководства на National 

Comprehensive Cancer Network: 

- NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). B-cell 

Lymphomas. Version 2.2023 — February 8, 2023, достъпно на 

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/b-cell.pdf; 

- NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Chronic Lymphocytic 

Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma. Version 2.2023 — January 25, 2023, достъпно на 

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cll.pdf. 

 

 

TAKEDA 

Във връзка с публикуван на страницата на НСЦРЛП проект на наредба за изменение и 

допълнение на Наредба № 3/19.09.2019 г. за приемане на Фармакотерапевтично ръководство 

по клинична хематология, бихме искали да обърнем внимание на следното в частта Болест 

на Gaucher (стр. 37 - стр. 39): 

 

Във ФТР по отношение на терапиите за лечение на болест на Gaucher е вписана единствено 

ензим-заместваща терапия с lmiglucerase. В ПЛС обаче от няколко години е включен и друг 

продукт с вписана в ПЛС индикация „за дългосрочна ензимозаместваща терапия (Е3Т) при 

пациенти с болест на Гоше тип 1". Продуктът е с INN Velaglucerase alfa. 

 

Моля Velaglucerase alfa да бъде включен в актуализираното ФТР, за да бъдат коректно 

представени в ръководството всички налични реимбурсирани терапии с идентични 

индикации. Противното предоставя необосновано предимство само на една терапия. 

 

Прилагам към настоящото съответните страници от проекта на ФТР, където в жълт цвят сме 

маркирали предложение как визираната промяна би могла да се имплементира във ФТР. 

 

Възрастни с болест на Гоше тип 1: критерии за клинично класифициране 

Тежест Лека          Средна Тежка 
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lunsumio-epar-product-information_bg.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lunsumio-epar-product-information_bg.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/gazyvaro-epar-product-information_bg.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/gazyvaro-epar-product-information_bg.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/b-cell.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cll.pdf


(поне един от следните, 

но не тежки критерии) 

(един или повече от 

следните критерии) 

Терапия Внимателно 

изчакване 

Imiglucerase или 

Velaglucerase alfa 

30-45 U/kg /  

2 седмици i.v. 

Imiglucerase или 

Velaglucerase alfa 

60 U/kg /  

2 седмици i.v. 

Hb (g/L) >100 80 - 100 <80 

PLT (x 109/L) >100 60 - 100 <60 

Обем на слезката 

(ПН^) ехография, 

волуметричен MRI 

или КТ 

<5 5 – 15 >15 

Обем на черен дроб 

(ПН^) ехография, 

волуметричен MRI 

или КТ 

<1.25 1.25 - 2.5 >2.5 

Костно засягане 

 MRI 

(за предпочитане) 

 

 

 

 

 

 

 Рентгенография 

 

нормален/ леко 

променен 

сигнален 

интензитет на Т1 и 

Т2 MRI 

тежко променен 

сигнален интензитет на 

Т1 и Т2 MRI 

костни кризи^^^ 

деформитет тип 

Ерленмайерова 

колба 

асимптоматични зони 

на аваскуларна некроза  

 аваскуларна 

некроза 

 патологични 

фрактури 

 ставни протези 

 хронична костна 

болка^^ 

Костна плътност 

BMD: Z-score Т 

score не по-малко 

от -1.5 SD 

Костна плътност BMD: 

Z-score T score -1.5 до -

2.5 SD 

Костна плътност 

BMD: Z-score, T score 

по-малко от -2.5 SD 



 

 

 

 DEXA  

 

Белодробно засягане 

 ЕКГ 

 Doppler ехоКГ (right 

ventricular systolic 

pressure) 

 Рентгенография на 

гръден кош 

липса липса данни за клинично 

значимо и/или 

прогресивно 

белодробно засягане, 

вкл. Хепато-пулмона- 

лен синдром, 

белодробна 

хипертония 

 

Хитотриозидаза <15 000  >15 000   

 или <7 500 при 

носители на хито 

мутация 

или >7 500 при 

носители на хито 

мутация 

 

 

 

5.2. Линии на лечение 

5.2.1. Първа линия на лечение 

 пациенти под 18 години с тип 1 БГ: 

- ензим-заместваща терапия (ЕЗТ) с Imiglucerase или Velaglucerase alfa  

 пациенти с тип 3 БГ – ЕЗТ с Imiglucerase 

 пациенти с тип 1 БГ над 18 години: 

- ензим-заместваща или субстрат редуцираща терапия (СРТ) според приетия 

Европейски алгоритъм за лечение:  

 

 

 

 

 

Алгоритъм за избор на ензим-заместваща или субстрат редуцираща терапия 



 
 

В лявата колона текстът „Да се обсъди лечение с Imiglucerase” да се замени с „Да се обсъди 

лечение с Imiglucerase или Velaglucerase alfa” 

 

5.2.1.1. Ензим-заместваща терапия (ЕЗТ) с Imiglucerase или Velaglucerase alfa 

 златен стандарт в лечението на БГ  

2	
	

Алгоритъм за избор на ензим-заместваща или субстрат редуцираща терапия:  

 
               

                                                  

                 

 

 

	

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ензим-заместваща терапия с Imiglucerase  

· златен стандарт в лечението на БГ  

· показан за продължителна ЕЗТ при пациенти с потвърдена диагноза БГ Тип 1 

или Тип 3, които демонстрират клинично значими неневрологични прояви на 

болестта 

· дозиране:  

- според тежестта на заболяването, посочена в Табл. 1. 

- промяна на дозата се препоръчва при пациенти, които не са постигнали 

оптимален терапевтичен ефект, оценен според приетите критерии за 

проследяване на пациентите на лечение с ЕЗТ, посочени в Табл. 2. 

· честота на инфузии: веднъж на всеки 2 седмици. 

 

Пациенти над 18 години с болест на 

Гоше тип 1	

Възможност за придържане към 

перорална терапия	

CYP2D6 слаби, междинни или 

екстензивни метаболизатори  

	

Да	

Да	

Да	

Бременност, кърмене, планиране на 

скорошна бременност 

Галактозна непоносимост, лактазен 

дефицит или глюкозо-галактозна 

малабсорбция 

Сърдечно заболяване: синдром на 

удължен QT или употреба на 

антиаритмични лекарствени продукти 

от клас IA и клас III. 

Бъбречна или чернодробна 

недостатъчност 

Да се обсъди лечение 

с Imiglucerase 

Не е 

контраиндикация, 

но не може да се 

направи препоръка 
за дозата 

Едновременното 

приложение на 

вещества, които 

повлияват активността 

на CYP2D6 и CYP3A4, 

или са субстрати на P-
gp. 

Да се обсъди 

лечение с 

Eliglustat 

 

Възможност 

за корекция 

на дозата? 

Противопока- 

зание за 

едновременно 

приложение? 

Да	

Да	

Да	

Да	

Да	

Да	

Да	

Не	

Не	

Не	

Не	

Не	

Не	

Не	

Не	



 показан за продължителна ЕЗТ при пациенти с потвърдена диагноза БГ Тип 1 

(Imiglucerase или Velaglucerase alfa) или Тип 3 (Imiglucerase), които демонстрират 

клинично значими неневрологични прояви на болестта 

 дозиране:  

- според тежестта на заболяването, посочена в Табл. 1. 

- промяна на дозата се препоръчва при пациенти, които не са постигнали оптимален 

терапевтичен ефект, оценен според приетите критерии за проследяване на 

пациентите на лечение с ЕЗТ, посочени в Табл. 2. 

 честота на инфузии: веднъж на всеки 2 седмици. 

 

5.2.1.2. Субстрат-редуцираща терапия (СРТ) с Eliglustat 

 показан за дългосрочно лечение на възрастни пациенти над 18 години с БГ тип 1, които 

са CYP2D6 слаби метаболизатори (poor metabolisers, PMs), междинни метаболизатори 

(intermediate metabolisers, IMs) или екстензивни метаболизатори (extensive metabolisers 

ЕМs) 

 преди започване на лечение със Eliglustat пациентите задължително трябва да бъдат 

генотипирани за CYP2D6, за да се определи статусът на метаболизиране по отношение 

на CYP2D6 

 препоръки за започване на лечение с Eliglustat при нелекувани пациенти с тип 1: 

- пациенти над 18 години 

- готовност и възможност за придържане към перорална терапия 

- CYP2D6 слаби метаболизатори, междинни метаболизатори или екстензивни 

метаболизатори 

- изключване на бременност и кърмене, както и на планирана скорошна бременност 

- изключване на сърдечно заболяване (ЕКГ и консултация с кардиолог) 

- преценка на съществуващо съпътстващо лечение 

- изключване на тежка бъбречна и чернодробна недостатъчност 

- стартиране на терапия при пациенти над 65 годишна възраст трябва да става след 

внимателна преценка  

 дозиране: 

- определя се според предварително установен чрез генотипиране метаболитен статус 

по отношение на CYP2D6 

- при CYP2D6 междинни метаболизатори (IMs) и екстензивни метаболизатори (ЕМs): 

84 mg Eliglustat два пъти дневно 

- при CYP2D6 слаби метаболизатори (PMs): 84 mg Eliglustat веднъж дневно  

- изключване на бременност и кърмене, както и на планирана скорошна бременност 

- изключване на застойна сърдечна недостатъчност, наскоро прекаран остър миокарден 

инфаркт, брадикардия, сърдечен блок, камерна аритмия, синдром на удължен QT, 

прием на антиаритмични лекарствени продукти от клас IA и клас III 

- преценка на съществуващо съпътстващо лечение 

- изключване на тежка бъбречна и чернодробна недостатъчност 

- препоръчва се приема на Eliglustat да започне 2 седмици след последната инфузия на 

ЕЗТ 



 при пациенти, лекувани със СРТ, трябва да преминат на ЕЗТ ако не са постигнали 

оптимален терапевтичен ефект, оценен според приетите критерии за проследяване (Табл. 

2) 

 при бременност и кърмене, както и при планиране на бременност. 
 

 

SWIXX 

BIOPharma 

 

 Във връзка с Проект на Наредба за изменение и допълнение на Наредба № 3/19.09.2019 г. за 

приемане на фармако-терапевтично ръководство по клинична хематология, публикуван на 

интернет страницата на НСЦРЛП за обществено обсъждане, бихме желали да предложим 

следните промени:  

1. Към раздел „Бета таласемия“, в параграф т. 5.3. предлагаме да се махне звездичката на 

продукта Luspatercept, тъй като Продукта е вписан в приложение 1 на ПЛС  

 

2. Към раздел „Миелодиспастични синдроми“, т. 4.2.1. предлагаме да се махне звездичката на 

Luspatercept, тъй като Продукта е вписан в приложение 2 на ПЛС  

 

3. Към раздел “Мултипленият Миелом“, в параграф т. 5.2.2. Втора и последваща линия на 

лечение предлагаме да се махне звездичката на продукта Isatuximab в терапевтичните протоколи 

както следва “Isatuximab* + Pomalidomide + Dexamethasone”; Както и към  

 

Част 5 Приложение 1 Терапевтични протоколи предлагаме да се махне звездичката на Isatuximab 

в терапевтичен режим в точка 4 . Пациенти, които са преминали предшестващи терапии, 

включващи леналидомид и протеазомен инхибитор, и са показали прогресия на заболяването по 

време на последната терапия - “Isatuximab* + Pomalidomide + Dexamethasone” (през 28 дни). 

Продукта е вписан в приложение 2 на ПЛС.  

4. Към раздел „Остра миелоидна левкемия“ към параграф 5.2.1.1.1. Индукционна терапия в 

категория: При пациенти с ОМЛ, свързана с лечение или с миелодисплазия-свързани промени, 

предлагаме да се добави липозомна форма на daunorubicin и cytarabine без звезда страница 166 от 

ФТР, тъй като продукта е вписан с Приложение 2 на ПЛС 

 

Препоръчителна схема на прилагане 44 mg/100 mg/m2, в дни 1, 3 и 5, за 1 курс (индукционна 

терапия)  

5. Към раздел „Остра миелоидна левкемия“ към параграф 5.2.1.1.2. Ре-индукционни режими – 

прилагат се след изследване на костния мозък посредством аспират или  

биопсия на 14-21 ден от началото на индукционното лечение, точка А предлагаме да се добави 

липозомна форма на daunorubicin и cytarabine към терапевтичен протокол - 

“Daunorubicin/Cytarabine” индукционен режим при пациенти с ОМЛ, свързана с лечение или с 

миелодисплазия-свързани промени страница 166 от ФТР.  

с препоръчителна схема на прилагане 44 mg/100 mg/m2, в дни 1 и 3, за 1 курс на последваща 

индукционна терапия.  
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6. Към раздел „Остра миелоидна левкемия“ към параграф 5.2.1.1.3. Консолидационна и 

поддържаща терапия точка А. При пациенти под 60-годишна възраст при пациенти с междинен и 

неблагоприятен риск, предлагаме да се добави липозомна форма на daunoribicin/cytarabine и да се 

замени “Daunorubicin/Cytarabine” след проведено индукционно лечение със същия лекарствен 

продукт.  

- В точка Б При пациенти над 60-годишна възраст: При пациенти с неблагоприятен 

цитогенетичен риск предлагаме да се замени “Daunorubicin/Cytarabine” с липозомна форма на 

daunorubicin и cytarabine с препоръчителна схема на прилагане 29 mg/65 mg/m2 в дни 1 и 3, за 1 

или 2 курса на консолидационна терапия  

ОБЕДИНЯВА СЕ В ЕДНА ТОЧКА – ПРЕМАХВА СЕ РИСКА И ВЪЗРАСТТА 

 

7. Към раздел „Първична миелофиброза“ в параграф 4 Алгоритъм на лечение точка  

4.3. Лечение при пациент с междинен-2 и висок риск предлагаме Fedratinib да се добави като 

отделна точка след Ruxolitinib.  

 

Надяваме се, че въз основа на представената по-горе аргументация, предложените промени ще 

бъдат включени своевременно в настоящото осъвременяване на Фармако-терапевтично 

ръководство по медицинска онкология. 
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“Джонсън & 

Джонсън 

България” 

ЕООД 

Упълномощен 

представител на 

Janssen-Cilag 

International NV, 

Белгия 

Във връзка с публикувания за обществена консултация проект на Наредба за изменение и 

допълнение на Наредба № 3 от от 19 септември 2019 за приемане на фармако-терапевтично 

ръководство по Хематология (обн. в ДВ, бр. 79 от 2019 г., изм и доп. ДВ, брой 2 от 2022 г.), 

предлагаме да се направят съответни допълнения, към по-долу посочените секции на фармако-

терапевтичното ръководство (ФТР).    

В Част 3.       ЛИМФОИДНИ НЕОПЛАЗИИ 

В Подчаст:     Хронична лимфоцитна левкемия/ дребноклетъчен лимфоцитен лимфом 

В Подраздел:  5. Алгоритъм на лечение  

В Подточка: 5.2.1. Първа линия на лечение (стр.190). Пациенти в добро общо състояние 

(физически активни, без значима коморбидност, нормална бъбречна функция) без 

del(17P)/ТР53 мутация, предлагаме да се добави след последния ред: 

 Терапевтичен протокол  Ibrutinib + Rituximab 

 Терапевтичен протокол  [Ibrutinib + Venetoclax]* 
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Терапевтичният 

протокол е с висока 

токсичност и ниска 

доказателствена 

стойност за 

терапевтична 

ефективност (категория 

2В по NCCN) 

 

 

 

 



В Подточка: 5.2.1. Първа линия на лечение (стр.190) Възрастни пациенти със значими 

съпътстващи заболявания без del(17p)/ТР53 мутация, предлагаме да се добави след последния 

ред: 

 Терапевтичен протокол [Ibrutinib + Obinutuzumab]* 

 Терапевтичен протокол Ibrutinib + Rituximab 

 Терапевтичен протокол [Ibrutinib + Venetoclax]* 

В Подточка: 5.2.1. Първа линия на лечение (стр.190). Пациенти с del(17p)/ТР53 мутация ( 

стр.191), предлагаме да се добави след последния ред: 

 Терапевтичен протокол  Ibrutinib + Rituximab 

 Терапевтичен протокол  [Ibrutinib + Venetoclax]* 

Основание: Съгласно одобрената от EMA КХП: 

IMBRUVICA като монотерапия или в комбинация с ритуксимаб, обинутузумаб или  

венетоклакс е показан за лечение на възрастни пациенти с нелекувана досега хронична  

лимфоцитна левкемия (chronic lymphocytic leukaemia). 

В Подточка: 5.2.2. Втора и последваща линия на лечение ( стр.191). Пациенти в добро общо 

състояние (физически активни, без значима коморбидност, нормална бъбречна функция) без 

del(17P)/ТР53 мутация, предлагаме да се добави след последния ред: 

 Терапевтичен протокол Ibrutinib + Bendamustine + Rituximab 

В Подточка: 5.2.2. Втора и последваща линия на лечение ( стр.191). Пациенти със значими 

съпътстващи заболявания без del(17p)/ТР53 мутация, предлагаме да се добави след последния 

ред: 

 Терапевтичен протокол Ibrutinib + Bendamustine + Rituximab 

В Подточка: 5.2.2. Втора и последваща линия на лечение ( стр.191). Пациенти с del(17p)/ТР53 

мутация, предлагаме да се добави след последния ред: 

 Терапевтичен протокол Ibrutinib + Bendamustine + Rituximab 

Основание: Съгласно одобрената от EMA КХП: 
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Терапевтичният 

протокл е с висока 

токсичност и ниска 

доказателствена 

стойност за 
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ефективност (категория 
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Терапевтичният 

протокл е с висока 

токсичност и ниска 

доказателствена 

стойност за 

терапевтична 

ефективност (категория 

2В по NCCN) 

 

 

Терапевтичният 

протокл е с висока 

токсичност и ниска 

доказателствена 

стойност за 

терапевтична 

ефективност (категория 

2В по NCCN) 

 

Терапевтичният 

протокл е с висока 

токсичност и ниска 

доказателствена 

стойност за 

терапевтична 

ефективност (категория 

2В по NCCN) 

Терапевтичният 

протокл е с висока 

токсичност и ниска 

доказателствена 



IMBRUVICA като монотерапия или в комбинациа с бендамустин и ритуксимаб (BR) е показан за 

лечение на възрастни пациенти с CLL, които са получили поне една предшестваща терапия. 

В Част 3.       ЛИМФОИДНИ НЕОПЛАЗИИ 

В Подчаст:     Маргинално-зонови лимфоми 

В Подраздел:  5. Алгоритъм на лечение  

В Подточка:  5.2.1.3. Втора и последваща линия на лечение на стомашни МАЛТ – лимфоми ( 

стр.219), предлагаме да отпадене от терапевтичните протоколи: 

Монотерапия с Ibrutinib** 

В Подточка: 5.2.2.3. Втора и последващи линии на терапия ( стр.220), предлагаме да отпадене 

от терапевтичните протоколи: 

Монотерапия с Ibrutinib** 

В Подточка: 5.2.4. Лечение на нодален маргиналнозонов лимфом, Втора и последващи линии 

на терапия ( стр.220), предлагаме да отпадене от терапевтичните протоколи: 

 

Монотерапия с Ibrutinib** 

Основание: По решение на компанията няма да се подава за одобрение към ЕМА. 

 

В Част 3.       ЛИМФОИДНИ НЕОПЛАЗИИ 

 

В Подчаст:     Лимфоплазмоцитен лимфом 

В Подраздел:  5.2. Линии на лечение 

В Подточка:    5.2.1. Първа линия на лечение. Принципи за избор на лечение (стр. 227), 

предлагаме да се добави: 

 

     • Монотерапия с Ibrutinib при пациенти, неподходящи за първа линия 

имунохимиотерапия (категория 1) 

 

Основание: Съгласно одобрената от EMA КХП: 

IMBRUVICA като монотерапия е показан за лечение на възрастни пациенти с  

макроглобулинемия на Waldenström (Waldenström’s macroglobulinaemia, WM), които са  
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получили поне една предшестваща терапия или като първа линия при пациенти, които са  

неподходящи за химио-имунотерапия. IMBRUVICA в комбинация с ритуксимаб е показан за 

лечение на възрастни пациенти с WM 

 

В Част 3.   ЛИМФОИДНИ НЕОПЛАЗИИ 

В Подчаст: ПЛАЗМОКЛЕТЪЧНИ НЕОПЛАЗИИ   

В Раздел:   МУЛТИПЛЕН МИЕЛОМ  

В Точка: 5. Алгоритъм на лечение  

В Подточка: 5.2. Линии на лечение  

В Подточка: 5.2.2. Втора и последваща линия на лечение (стр. 256),  А. Лечение на пациенти с 

ранен рецидив на ММ и проведени 1-3 предшестващи терапии, При пациенти, чувствителни на 

действието на Bortezomib и/или Lenalidomide , предлагаме да се добави като отделни точки на нов 

ред следния текст: 

 

 Терапевтичен протокол “Daratumumab + Lenalidomide + Dexamethasone”. 

 Терапевтичен протокол “Daratumumab + Bortezomib + Dexamethasone”. 

 

Основание: Съгласно одобрената от EMA КХП: 

DARZALEX е показан: 

• в комбинация с леналидомид и дексаметазон, или бортезомиб и дексаметазон за лечение  

на възрастни пациенти с мултиплен миелом, които са получили поне една предишна  

терапия. 

 

В Част 3.   ЛИМФОИДНИ НЕОПЛАЗИИ 

В Подчаст: ПЛАЗМОКЛЕТЪЧНИ НЕОПЛАЗИИ   

В Раздел:   МУЛТИПЛЕН МИЕЛОМ  

В Точка: 5. Алгоритъм на лечение  

В Подточка: 5.2. Линии на лечение  

В Подточка: 5.2.2. Втора и последваща линия на лечение (стр. 256),  А. Лечение на пациенти с 

ранен рецидив на ММ и проведени 1-3 предшестващи терапии, При пациенти, резистентни на 

действието на Lenalidomide, предлагаме да се добави като отделна точка на нов ред следния текст: 

 

 Терапевтичен протокол “Daratumumab + Pomalidomide+ Dexamethasone” 

 

Основание: Съгласно одобрената от EMA КХП: 

Darzalex- s.c. e показан: 

• в комбинация с помалидомид и дексаметазон за лечение на възрастни пациенти с мултиплен 

миелом, които са получили една предишна линия на лечение, съдържаща протеазомен инхибитор 
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и леналидомид и са били рефрактерни на леналидомид, или които са получили поне две предишни 

терапии, включващи леналидомид и протеазомен инхибитор и са показали прогресия на 

заболяването по време на или след последната терапия 

 

В Част 3.   ЛИМФОИДНИ НЕОПЛАЗИИ 

В Подчаст: ПЛАЗМОКЛЕТЪЧНИ НЕОПЛАЗИИ   

В Раздел:   МУЛТИПЛЕН МИЕЛОМ  

В Точка: 5. Алгоритъм на лечение  

В Подточка: 5.2. Линии на лечение  

В Подточка: 5.2.2. Втора и последваща линия на лечение (стр. 256),  А. Лечение на пациенти с 

ранен рецидив на ММ и проведени 1-3 предшестващи терапии, При пациенти, които са получили 

поне две предшестващи терапии, включващи леналидомид и протеазомен инхибитор, и са 

показали прогресия на заболяването по време на последната терапия, предлагаме да се добави като 

отделна точка на нов ред следния текст: 

 

 Терапевтичен протокол “Daratumumab + Pomalidomide+ Dexamethasone” 

 

Основание: Съгласно одобрената от EMA КХП : 

Darzalex- s.c. e показан: 

• в комбинация с помалидомид и дексаметазон за лечение на възрастни пациенти с мултиплен 

миелом, които са получили една предишна линия на лечение, съдържаща протеазомен инхибитор 

и леналидомид и са били рефрактерни на леналидомид, или които са получили поне две предишни 

терапии, включващи леналидомид и протеазомен инхибитор и са показали прогресия на 

заболяването по време на или след последната терапия 

 

В Част 3.   ЛИМФОИДНИ НЕОПЛАЗИИ 

В Подчаст: ПЛАЗМОКЛЕТЪЧНИ НЕОПЛАЗИИ   

В Раздел:   МУЛТИПЛЕН МИЕЛОМ  

В Точка:     5. Алгоритъм на лечение  

В Подточка: 5.2. Линии на лечение  

В Подточка: 5.2.2. Втора и последваща линия на лечение (стр. 256, 257),  А. Лечение на 

пациенти с ранен рецидив на ММ и проведени 1-3 предшестващи терапии, При пациенти, които 

са получили поне две предшестващи терапии, включващи имуномодулатор и протеазомен 

инхибитор, и са показали прогресия на заболяването по 

време на последната терапия, предлагаме да се добави като отделна точка на нов ред следния текст: 

  

 Терапевтичен протокол “Daratumumab + Pomalidomide+ Dexamethasone” 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ПРИЕМА СЕ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ПРИЕМА СЕ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Основание: Съгласно одобрената от EMA КХП : 

Darzalex- s.c. e показан: 

• в комбинация с помалидомид и дексаметазон за лечение на възрастни пациенти с мултиплен 

миелом, които са получили една предишна линия на лечение, съдържаща протеазомен инхибитор 

и леналидомид и са били рефрактерни на леналидомид, или които са получили поне две предишни 

терапии, включващи леналидомид и протеазомен инхибитор и са показали прогресия на 

заболяването по време на или след последната терапия 

 

В Част 5. Приложения  

ПРИЛОЖЕНИЕ №1 – ТЕРАПЕВТИЧНИ ПРОТОКОЛИ  

ХРОНИЧНА ЛИМФОЦИТНА ЛЕВКЕМИЯ (стр.307) 

А. Първа линия на лечение,  

 

1. При пациенти в добро общо състояние без del(17P)/ТР53 мутация, под таблицата за приложение 

на “Монотерапия с Ibrutinib”, предлагаме настоящата референция да се замени с:  

 

Up to 8-year follow-up from RESONATE-2: first-line ibrutinib treatment for patients with chronic 

lymphocytic leukemia https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35377947/ 

  

1. При пациенти в добро общо състояние без del(17P)/ТР53 мутация, под таблицата за приложение 

на режима “Fludarabine + Cyclophosphamide + Rituximab”, предлагаме да се добавят следните 

таблици с референции под тях, както следва: 

 

“Ibrutinib + Rituximab” (през 28 дни) 

INN Стандартна доза Начин на приложение Дни на приложение 

Цикъл 1    

Ibrutinib 420 mg p.o. 1-28 

Цикъл 2    

Ibrutinib 420 mg p.o. 1-28 

Rituximab 50 mg/m2 i.v. 1 

Rituximab 325 mg/m2 i.v. 2 

Цикъл 3-7    

Ibrutinib 420 mg p.o. 1-28 
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35377947/


Rituximab 375 mg/m2 i.v. 1 

Цикъл 8 и последващ (до прогресия или неприемлива токсичност 

Ibrutinib 420 mg p.o. 1-28 

Long-term outcomes for ibrutinib-rituximab and chemoimmunotherapy in CLL: updated results of the 

E1912 trial https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35427411/ 

 

“Ibrutinib + Venetoclax ” (през 28 дни) 

INN Стандартна доза Начин на приложение Дни на приложение 

Цикъл 1-3    

Ibrutinib 420 mg p.o. 1-28 

Цикъл 4    

Ibrutinib 420 mg p.o. 1-28 

Venetoclax  20 mg p.o. 1-7 

Venetoclax  50 mg p.o. 8-14 

Venetoclax 100 mg p.o. 15-21 

Venetoclax 200 mg p.o. 22-28 

Цикъл 5-15    

Ibrutinib 420 mg p.o. 1-28 

Venetoclax 400 mg p.o. 1-28 

Fixed-Duration Ibrutinib-Venetoclax in Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia and Comorbidities 

https://doi.org/10.1056/EVIDoa2200006 

 

Fixed-duration ibrutinib plus venetoclax for first-line treatment of CLL: primary analysis of the 

CAPTIVATE FD cohort https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35196370/ 

 

 

2. При пациенти със значими съпътстващи заболявания без del(17P)/ТР53 мутация (стр.308), под 

таблицата за приложение на “Монотерапия с Ibrutinib”, предлагаме настоящата референция да 

се замени с:  
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Up to 8-year follow-up from RESONATE-2: first-line ibrutinib treatment for patients with chronic 

lymphocytic leukemia https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35377947/ 

 

2. При пациенти със значими съпътстващи заболявания без del(17P)/ТР53 мутация (стр.310), под 

таблицата за приложение на режима “Chlorambucil + Obinutuzumab”, предлагаме да се добавят 

следните таблици с референции под тях, както следва: 

 

“Ibrutinib + Rituximab” (през 28 дни) 

INN 
Стандартна 

доза 
Начин на приложение Дни на приложение 

Цикъл 1    

Ibrutinib 420 mg p.o. 1-28 

Цикъл 2    

Ibrutinib 420 mg p.o. 1-28 

Rituximab 50 mg/m2 i.v. 1 

Rituximab 325 mg/m2 i.v. 2 

Цикъл 3-7    

Ibrutinib 420 mg p.o. 1-28 

Rituximab 375 mg/m2 i.v. 1 

Цикъл 8 и последващ (до прогресия или неприемлива токсичност 

Ibrutinib 420 mg p.o. 1-28 

Long-Term Results of Alliance A041202 Show Continued Advantage of Ibrutinib-Based Regimens 

Compared with Bendamustine Plus Rituximab (BR) Chemoimmunotherapy 

https://doi.org/10.1182/blood-2021-153146 

 

Long-term outcomes for ibrutinib-rituximab and chemoimmunotherapy in CLL: updated results of the 

E1912 trial https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35427411/ 

 

 

“Ibrutinib + Obinutuzumab” (през 28 дни) 
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35377947/
https://doi.org/10.1182/blood-2021-153146
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35427411/


INN 
Стандартна 

доза 
Начин на приложение Дни на приложение 

Цикъл 1    

Ibrutinib 420 mg p.o. 1-28 

Obinutuzumab 100 mg i.v. 1 

Obinutuzumab 900 mg i.v. 2 

Obinutuzumab 1 000 mg i.v. 8, 15 

Цикъл 2-6    

Ibrutinib 420 mg p.o. 1-28 

Obinutuzumab 1 000 mg i.v. 1 

First-line treatment of chronic lymphocytic leukemia with ibrutinib plus obinutuzumab versus 

chlorambucil plus obinutuzumab: final analysis of the randomized, phase III iLLUMINATE trial 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35196370/ 

 

“Ibrutinib + Venetoclax ” (през 28 дни) 

INN 
Стандартна 

доза 
Начин на приложение Дни на приложение 

Цикъл 1-3    

Ibrutinib 420 mg p.o. 1-28 

Цикъл 4    

Ibrutinib 420 mg p.o. 1-28 

Venetoclax  20 mg p.o. 1-7 

Venetoclax  50 mg p.o. 8-14 

Venetoclax 100 mg p.o. 15-21 

Venetoclax 200 mg p.o. 22-28 

Цикъл 5-15    
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Ibrutinib 420 mg p.o. 1-28 

Venetoclax 400 mg p.o. 1-28 

Fixed-Duration Ibrutinib-Venetoclax in Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia and Comorbidities 

https://doi.org/10.1056/EVIDoa2200006 

 

Fixed-duration ibrutinib plus venetoclax for first-line treatment of CLL: primary analysis of the 

CAPTIVATE FD cohort https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35196370/ 

 

 

3. При пациенти с del(17P)/ТР53 мутация (стр.310), под таблицата за приложение на “Монотерапия 

с Ibrutinib”,предлагаме настоящата референция да се замени с:  

 

Up to 8-year follow-up from RESONATE-2: first-line ibrutinib treatment for patients with chronic 

lymphocytic leukemia https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35377947/ 

 

3. При пациенти с del(17P)/ТР53 мутация (стр. 311), под таблицата за приложение на режима 

“високодозов Methylprednisolone + Rituximab” (през 28 дни), предлагаме да се добавят следните 

таблици с референции под тях, както следва: 

 

“Ibrutinib + Rituximab” (през 28 дни) 

INN 
Стандартна 

доза 
Начин на приложение Дни на приложение 

Цикъл 1    

Ibrutinib 420 mg p.o. 1-28 

Цикъл 2    

Ibrutinib 420 mg p.o. 1-28 

Rituximab 50 mg/m2 i.v. 1 

Rituximab 325 mg/m2 i.v. 2 

Цикъл 3-7    

Ibrutinib 420 mg p.o. 1-28 

Rituximab 375 mg/m2 i.v. 1 
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Цикъл 8 и последващ (до прогресия или неприемлива токсичност 

Ibrutinib 420 mg p.o. 1-28 

 

Long-Term Results of Alliance A041202 Show Continued Advantage of Ibrutinib-Based Regimens 

Compared with Bendamustine Plus Rituximab (BR) Chemoimmunotherapy 

https://doi.org/10.1182/blood-2021-153146 

 

Long-term outcomes for ibrutinib-rituximab and chemoimmunotherapy in CLL: updated results of the 

E1912 trial https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35427411/ 

 

 

“Ibrutinib + Venetoclax ” (през 28 дни) 

INN 
Стандартна 

доза 
Начин на приложение Дни на приложение 

Цикъл 1-3    

Ibrutinib 420 mg p.o. 1-28 

Цикъл 4    

Ibrutinib 420 mg p.o. 1-28 

Venetoclax  20 mg p.o. 1-7 

Venetoclax  50 mg p.o. 8-14 

Venetoclax 100 mg p.o. 15-21 

Venetoclax 200 mg p.o. 22-28 

Цикъл 5-15    

Ibrutinib 420 mg p.o. 1-28 

Venetoclax 400 mg p.o. 1-28 

  

Fixed-Duration Ibrutinib-Venetoclax in Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia and Comorbidities 

https://doi.org/10.1056/EVIDoa2200006 
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Fixed-duration ibrutinib plus venetoclax for first-line treatment of CLL: primary analysis of the 

CAPTIVATE FD cohort https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35196370/ 

 

В Част 5. Приложения  

ПРИЛОЖЕНИЕ №1 – ТЕРАПЕВТИЧНИ ПРОТОКОЛИ  

ХРОНИЧНА ЛИМФОЦИТНА ЛЕВКЕМИЯ (стр.307) 

Б. Втора и последваща линия на лечение (стр.311) 

 

1. При пациенти в добро общо състояние без del(17P)/ТР53 мутация, под таблицата за приложение 

на “Монотерапия с Ibrutinib”, предлагаме настоящата референция да се замени с:  

 

 Up to 8-year follow-up from RESONATE-2: first-line ibrutinib treatment for patients with chronic 

lymphocytic leukemia       https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35377947/ 

 

1. При пациенти в добро общо състояние без del(17P)/ТР53 мутация, под таблицата за приложение 

на режима “Idelalisib* + Rituximab”, предлагаме да се добави следната таблица с референции под 

нея, както следва: 

 

“Ibrutinib + Bendamustine + Rituximab”  

INN Стандартна доза Начин на приложение Дни на приложение 

Цикъл 1    

Ibrutinib 420 mg р.о. 2-28 

Bendamustine 70 mg/m2 i.v. 2-3 

Rituximab 375 mg/m2 i.v. 1 

Цикъл 2-6    

Ibrutinib 420 mg р.о. 1-28 

Bendamustine 70 mg/m2 i.v. 1-2 

Rituximab 500 mg/m2 i.v. 1 

Цикъл 7 и последващ (до прогресия или неприемлива токсичност) 

Ibrutinib 420 mg р.о. 1-28 

Updated results from the phase 3 HELIOS study of ibrutinib, bendamustine, and rituximab in relapsed 

chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30315239/ 
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2. При пациенти със значими съпътстващи заболявания без del(17P)/ТР53 мутация (стр. 313), под 

таблицата за приложение на “Монотерапия с Ibrutinib”, предлагаме настоящата референция да 

се замени с:  

 

  Up to 8-year follow-up from RESONATE-2: first-line ibrutinib treatment for patients with chronic 

lymphocytic leukemia       https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35377947/ 

 

2. При пациенти със значими съпътстващи заболявания без del(17P)/ТР53 мутация (стр.314), под 

таблицата за приложение на режима “Idelalisib* + Rituximab”, предлагаме да се добави следната 

таблица с референции под нея, както следва: 

 

“Ibrutinib + Bendamustine + Rituximab”  

INN Стандартна доза Начин на приложение Дни на приложение 

Цикъл 1    

Ibrutinib 420 mg р.о. 2-28 

Bendamustine 70 mg/m2 i.v. 2-3 

Rituximab 375 mg/m2 i.v. 1 

Цикъл 2-6    

Ibrutinib 420 mg р.о. 1-28 

Bendamustine 70 mg/m2 i.v. 1-2 

Rituximab 500 mg/m2 i.v. 1 

Цикъл 7 и последващ (до прогресия или неприемлива токсичност) 

Ibrutinib 420 mg р.о. 1-28 

 

Updated results from the phase 3 HELIOS study of ibrutinib, bendamustine, and rituximab in relapsed 

chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30315239/ 

 

3. При пациенти с del(17P)/ТР53 мутация (стр.314), под таблицата за приложение на “Монотерапия 

с Ibrutinib”, предлагаме настоящата референция да се замени с:  
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Up to 8-year follow-up from RESONATE-2: first-line ibrutinib treatment for patients with chronic 

lymphocytic leukemia       https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35377947/ 

 

 

3. При пациенти с del(17P)/ТР53 мутация (стр.315), под таблицата за приложение на “високодозов 

Methylprednisolone + Rituximab” (през 28 дни), предлагаме да се добави следната таблица с 

референции под нея, както следва: 

 

“Ibrutinib + Bendamustine + Rituximab”  

INN 
Стандартна 

доза 

Начин на 

приложение 
Дни на приложение 

Цикъл 1    

Ibrutinib 420 mg р.о. 2-28 

Bendamustine 70 mg/m2 i.v. 2-3 

Rituximab 375 mg/m2 i.v. 1 

Цикъл 2-6    

Ibrutinib 420 mg р.о. 1-28 

Bendamustine 70 mg/m2 i.v. 1-2 

Rituximab 500 mg/m2 i.v. 1 

Цикъл 7 и последващ (до прогресия или неприемлива токсичност) 

Ibrutinib 420 mg р.о. 1-28 

 

Updated results from the phase 3 HELIOS study of ibrutinib, bendamustine, and rituximab in relapsed 

chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30315239/ 

 

В Част 5. Приложения  

ПРИЛОЖЕНИЕ №1 – ТЕРАПЕВТИЧНИ ПРОТОКОЛИ  

МАРГИНАЛНОЗОНОВ ЛИМФОМ (стр.339) 

 

Б. Втора и последваща линия на лечение (стр.340) 

След таблицата за приложение на “Rituximab** + Bendamustine” (през 28 дни), предлагаме да 

отпадне следната таблица с референции под нея, както следва: 
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“Монотерапия с Ibrutinib**” 

INN 
Стандартна 

доза 
Начин на приложение Дни на приложение 

Ibrutinib** 420 mg 

p.o. Ежедневно до прогресия на 

заболяването или 

неприемлива токсичност 

https://ashpublications.org/blood/article/129/16/2224/35909/Targeting-Bruton-tyrosine-kinase-with-

ibrutinib-in 

 

 

В Част 5. Приложения  

ПРИЛОЖЕНИЕ №1 – ТЕРАПЕВТИЧНИ ПРОТОКОЛИ  

ЛИМФОПЛАЗМОЦИТЕН ЛИМФОМ (стр.343) 

А. Първа линия на лечение (стр.343), под таблицата за приложение на “Ibrutinib + Rituximab**”, 

предлагаме да се добави следната таблица с референции под нея, както следва: 

 

“Монотерапия с Ibrutinib” 

INN 
Стандартна 

доза 
Начин на приложение Дни на приложение 

Ibrutinib** 420 mg 

p.o. Ежедневно до прогресия 

на заболяването или 

неприемлива токсичност 

Response and Survival Outcomes to Ibrutinib Monotherapy for Patients With Waldenström 

Macroglobulinemia on and off Clinical Trials https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7306303/ 

Long-term follow-up of ibrutinib monotherapy in treatment-naive patients with Waldenstrom 

macroglobulinemia https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8807393/ 

 

В Част 5. Приложения  

 

ПРИЛОЖЕНИЕ №1 – ТЕРАПЕВТИЧНИ ПРОТОКОЛИ  

МНОЖЕСТВЕН МИЕЛОМ (стр.356) 

Б. Втора линия на лечение (стр.360) 

I. ЛЕЧЕНИЕ НА ПАЦИЕНТИ С РАНЕН РЕЦИДИВ НА ММ И ПРОВЕДЕНИ 1-3 

ПРЕДШЕСТВАЩИ ТЕРАПИИ 
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https://ashpublications.org/blood/article/129/16/2224/35909/Targeting-Bruton-tyrosine-kinase-with-ibrutinib-in
https://ashpublications.org/blood/article/129/16/2224/35909/Targeting-Bruton-tyrosine-kinase-with-ibrutinib-in
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7306303/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8807393/


1. Пациенти, чувствителни на действието на Bortezomib и/или Lenalidomide, под таблицата за 

приложение на “Bortezomib + Lenalidomide + Dexamethasone” (през 21 дни), предлагаме да се 

добавят следните таблици с референции под тях, както следва: 

 

 “Daratumumab  + Lenalidomide + Dexamethasone” (през 28 дни)  

INN Стандартна доза 
Начин на 

приложение 
Дни на 

приложение 

Цикъл 1-2    

Daratumumab 

 

16 mg/kg i.v. 1, 8, 15, 22 

Daratumumab 

 1800 mg s.c.

 1, 8, 15, 22 

1800 mg   

 

15, 22 

s.c. 1, 8, 15, 22 

Lenalidomide 25 mg p.o. 1-21 

Dexamethasone 40 mg p.o. 1, 8, 15, 22 

Цикъл 3-6    

Daratumumab 

 

 

 

 

16 mg/kg i.v. 1, 15 

 
Daratumumab                      1800 mg s.c. 1, 15 

Lenalidomide 25 mg p.o. 1-21 

Dexamethasone 40mg p.o. 1, 8, 15, 22 

Цикъл 7 и последващ – до прогресия или токсичност 

Daratumumab 

 

 

 

 

16 mg/kg i.v. 1 

 

 

Daratumumab 1800 mg s.c. 1 

 

 

Lenalidomide 25 mg p.o. 1-21 

Dexamethasone 40mg p.o. 1, 8, 15, 22 

  Overall Survival With Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone in Previously Treated Multiple 

Myeloma (POLLUX):    A Randomized, Open-Label, Phase III Trial 

https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/JCO.22.00940 

“Daratumumab + Bortezomib  + Prednisone” (през 21 дни за цикъл 1-8, през 28 дни за цикъл 9 

и последващи цикли)  

INN Стандартна доза 
Начин на 

приложение 
Дни на приложение 

Цикъл 1-3    

Daratumumab 16 mg/kg i.v. 1, 8, 15 

Daratumumab 1800 mg s.c. 1, 8, 15  

Bortezomib 
1.3 mg/m

2
 

s.c./i.v. 1, 4, 8, 11 

Dexamethasone 20 mg p.o. 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12 
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https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/JCO.22.00940


Цикъл 4-8    

Daratumumab 16 mg/kg i.v. 1 

Daratumumab 1800 mg s.c. 1 

Bortezomib 
1.3 mg/m

2
 

s.c./i.v. 1, 4, 8, 11 

Dexamethasone 20 mg p.o. 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12 

Цикъл 9 и последващ – до прогресия или токсичност 

Daratumumab 16 mg/kg i.v. 1 

Daratumumab 1800 m s.c. 1 

Bortezomib 
1.3 mg/m

2
 

s.c./i.v. 1, 4, 8, 11 

Dexamethasone 20 mg p.o. 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12 

Overall Survival With Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone in Previously Treated Multiple 

Myeloma (CASTOR): A Randomized, Open-Label, Phase III Trial 

https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/JCO.21.02734 

 

В Част 5. Приложения  

ПРИЛОЖЕНИЕ №1 – ТЕРАПЕВТИЧНИ ПРОТОКОЛИ  

МНОЖЕСТВЕН МИЕЛОМ (стр.356) 

Б. Втора линия на лечение (стр.360) 

I. ЛЕЧЕНИЕ НА ПАЦИЕНТИ С РАНЕН РЕЦИДИВ НА ММ И ПРОВЕДЕНИ 1-3 

ПРЕДШЕСТВАЩИ ТЕРАПИИ 

3. Пациенти, резистентни на действието на Lenalidomide( стр.361), под таблицата за приложение 

на “Isatuximab* + Carfilzomib + Dexamethasone” (през 28 дни), предлагаме да се добави следната 

таблица с референции под нея, както следва: 

  

“Daratumumab  + Pomalidomide + Dexamethasone” (през 28 дни) 

INN Стандартна доза Начин на 

приложение 

prilovenieприло

жение 

 Дни на приложение 

Цикъл 1-2    

Daratumumab 1800 mg s.c. 1, 8, 15, 22 

Pomalidomide  4 mg p.o. 1-21 

Dexamethasone 40mg p.o. 1, 8, 15, 22 

Цикъл 3-6    

Daratumumab 1800 mg s.c. 1, 15 

Pomalidomide 4 mg p.o. 1-21 

Dexamethasone 40mg p.o. 1, 8, 15, 22 

Цикъл 7 и последващ – до прогресия или токсичност 
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https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/JCO.21.02734


Daratumumab 1800 mg s.c. 1 

Pomalidomide 4 mg p.o. 1-21 

Dexamethasone 40mg p.o. 1, 8, 15, 22 

Daratumumab plus pomalidomide and dexamethasone versus pomalidomide and dexamethasone alone in 

previously treated multiple myeloma (APOLLO): an open-label, randomized, phase 3 trial 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34087126/ 

 

В Част 5. Приложения  

ПРИЛОЖЕНИЕ №1 – ТЕРАПЕВТИЧНИ ПРОТОКОЛИ  

МНОЖЕСТВЕН МИЕЛОМ (стр.356) 

Б. Втора линия на лечение (стр.360) 

I. ЛЕЧЕНИЕ НА ПАЦИЕНТИ С РАНЕН РЕЦИДИВ НА ММ И ПРОВЕДЕНИ 1-3 

ПРЕДШЕСТВАЩИ ТЕРАПИИ 

4. Пациенти, които са преминали предшестващи терапии, включващи леналидомид и 

протеазомен инхибитор, и са показали прогресия на заболяването по време на 

последната терапия ( стр.362), под таблицата за приложение на “Isatuximab* + Pomalidomide + 

Dexamethasone” (през 28 дни), предлагаме да се добави следната таблица с референции под нея, 

както следва: 

 

Daratumumab  + Pomalidomide + Dexamethasone” (през 28 дни) 

INN Стандартна доза Начин на 

приложение 

 Дни на приложение 

Цикъл 1-2    

Daratumumab 1800 mg s.c. 1, 8, 15, 22 

Pomalidomide  4 mg p.o. 1-21 

Dexamethasone 40mg p.o. 1, 8, 15, 22 

Цикъл 3-6    

Daratumumab 1800 mg s.c. 1, 15 

Pomalidomide 4 mg p.o. 1-21 

Dexamethasone 40mg p.o. 1, 8, 15, 22 

Цикъл 7 и последващ – до прогресия или токсичност 

Daratumumab 1800 mg s.c. 1 

Pomalidomide 4 mg p.o. 1-21 

Dexamethasone 40mg p.o. 1, 8, 15, 22 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ПРИЕМА СЕ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34087126/


Daratumumab plus pomalidomide and dexamethasone versus pomalidomide and dexamethasone alone in 

previously treated multiple myeloma (APOLLO): an open-label, randomized, phase 3 trial 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34087126/ 

 

В Част 5. Приложения  

ПРИЛОЖЕНИЕ №1 – ТЕРАПЕВТИЧНИ ПРОТОКОЛИ  

МНОЖЕСТВЕН МИЕЛОМ (стр.356) 

Б. Втора линия на лечение (стр.360) 

II. ЛЕЧЕНИЕ НА ПАЦИЕНТИ С КЪСЕН РЕЦИДИВ НА ММ И ПРОВЕДЕНИ ПОВЕЧЕ ОТ 3 

ПРЕДШЕСТВАЩИ 

ТЕРАПИИ (стр.364), под таблицата за приложение на “Bendamustine” (през 28 дни), предлагаме 

да се добавят следнита таблици и препоръки с референции под тях, както следва: 

 

  Схема на прилагане на TECLISTAMAB* 

Схема на 

прилагане 

Ден Дозаa 

Схема на 

прилагане със 

стъпаловидно 

покачване на 

дозатад 

Ден 1 Доза 1 (от схемата 

за стъпаловидно 

повишаване) 

 0,06 mg/kg 

еднократна доза 

Ден 3б Доза 2 (от схемата 

за стъпаловидно 

повишаване) 

0,3 mg/kg 

еднократна доза 

Ден 5в Първа 

поддържаща доза 

1,5 mg/kg 

еднократна доза 

Схема на 

прилагане веднъж 

седмичнод 

Една седмица след 

първата терапевтична 

доза и веднъж 

седмично след товаг 

Последващи 

поддържащи дози 

 1,5 mg/kg веднъж 

седмично 

 

a) Дозата се основава на действителното телесно тегло и трябва да се прилага подкожно.  

б) Стъпаловидно повишаване на доза 2 може да се приложи между 2 до 7 дни след стъпаловидно 

повишаване на доза 1.  

в) Първата поддържаща доза може да се приложи между 2 до 7 дни след стъпаловидно повишаване 

на дозата 2. Това е първата пълна терапевтична доза (1,5 mg/kg). 

 г) Поддържайте минимум пет дни между поддържащите дози, прилагани веднъж седмично 
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34087126/


 

Teclistamab in Relapsed or Refractory Multiple Myeloma https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35661166/ 

 

 Дозировка и начин на прилагане на CARVYKTI (ciltacabtagene autoleucel) 

 

CARVYKTI трябва да се прилага в квалифициран център за лечение. 

Терапията трябва да се започва по указания и под наблюдението на медицински специалист с  

опит в лечението на хематологични злокачествени заболявания и обучен за прилагането и  

лечението на пациенти с CARVYKTI. 

Преди инфузията квалифицираният център за лечение трябва да разполага с най-малко 1 доза 

тоцилизумаб за употреба в случай на синдром на освобождаване на цитокини (cytokine release 

syndrome, CRS) с достъп до допълнителна доза в рамките на 8 часа от всяка предходна доза. 

 В случай на извънредна ситуация, когато няма наличност на тоцилизумаб поради  

недостиг, описан в каталога за липсващи продукти на Европейската агенция по лекарствата, преди 

инфузията трябва да са на разположение подходящи алтернативни мерки за лечение на CRS вместо 

тоцилизумаб. 

Преди инфузията и по време на възстановителния период трябва да има на разположение  

апаратура за спешна помощ. 

Дозировка 

CARVYKTI е предназначен за автоложно приложение. 

Лечението се състои от една доза за инфузия, съдържаща дисперсия на CAR-положителни  

жизнеспособни T клетки в един инфузионен сак. 

Таргетната доза е 0,75 × 106 CAR-положителни жизнеспособни T клетки на kg телесно тегло (не 

надхвърляща 1,0 × 108 CAR-положителни жизнеспособни T клетки). 

Пациенти с тегло 100 kg и по-ниско: 0,5 - 1,0 х106 CAR-положителни жизнеспособни T клетки на 

kg телесно тегло.  

Пациенти с тегло над 100 kg: 0,5 - 1,0 х 108 CAR-положителни жизнеспособни T клетки (не се 

базира на телесното тегло). 

Ciltacabtagene Autoleucel for Patients With Triple-class Exposed Multiple Myeloma: Adjusted 

Comparison of CARTITUDE-1 Patient Outcomes Versus Real-world Clinical Practice 

https://journals.lww.com/hemasphere/Fulltext/2022/12000/Ciltacabtagene_Autoleucel_for_Patients_Wit

h.9.aspx 

 

На разположение съм при необходимост от допълнителна информация. 

Прилагам следните документи: 

1. Кратки характеристики на лекарствените продукти Imbruvica, твърда капсула, 140mg x 

90, Darzalex, 20mg/ml концентрат за инфузионен разтвор (i. v.) Darzalex 1800 mg инжекционен 
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В България 

понастоящем няма 

сертифициран център 

за прилагане на CAR-T 

продукти и това 

лечение не би могло да 

се приложи по тези 

съображения.  

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35661166/
https://journals.lww.com/hemasphere/Fulltext/2022/12000/Ciltacabtagene_Autoleucel_for_Patients_With.9.aspx
https://journals.lww.com/hemasphere/Fulltext/2022/12000/Ciltacabtagene_Autoleucel_for_Patients_With.9.aspx


разтвор (s.c), Tecvayli 10mg/ml и 90mg/ml инжекционен разтвор, Carvykti 3,2 × 106 – 1,0 × 108 

клетки инфузионна дисперсия 

2. Удостоверение за вписване в регистъра на юридическите лица за акционерно дружество 

Janssen-Cilag International NV, със седалище в 2340 Беерсе, Тюрнхаутсевех 30, Белгия, издадено от 

Търговски съд Тюрнхаут 

3. Изрично нотариално заверено пълномощно на д-р Галина Петкова-Тодорова, упълномощен 

представител за България на Janssen-Cilag International NV, Белгия 

 

 

 

 

ФАРМИМПОРТ 

 

Предлагат се промени в следните текстове: 

 

A. Раздел „Имунна тромбоцитопения“ 

5.2.2. Втора линия на лечение – стр. 43-44 от ФТР 

Агонисти на тромбопоетиновия рецептор (TPO-RAs)  

Avatrombopag – да се добави “*” 

Аргументи: Продуктът не е включен в ПЛС към 30.11.2022 г. и към март 2023 и следва да бъде 

отбелязан с “*”. 

Други 

Да се добави: Fostamatinib * - Препоръчителна доза 100 mg x 2 дневно. След 4 седмици  дозата 

може да се увеличи до 150 mg x 2 . Максимална доза 300 mg дневно. 

Аргументи: Продуктът е с валидно за България разрешение за употреба. Продуктът не е включен 

в ПЛС към 30.11.2022 г. и към март 2023 и следва да бъде отбелязан с “*”.  Предложеният текст е 

от КХП на Fostamatinib, раздел Дозировка. 

 

B. Раздел „Хемофилия А и В“ 

5. Алгоритъм на лечение   

5.2. Коагулационни фактори – стр.53-57 от ФТР 

Посоченият текст от стр.55 на ФТР да се замени както следва: 

Coagulation factor VIII, 

Factor von Willebrand 

D66, 

D68.0 

Единична доза при пациенти с Хемофилия А и с 

Болест на фон Вилебранд (БфВ) - 20-50 IU/kg и 

при пациенти с БфВ тип 3 - 50-80 IU/kg 

 

Предложен текст: 

Coagulation factor VIII, 

Factor von Willebrand 

D66, 

D68.0 

Обикновено за постигане на хемостаза се 

препоръчват 40 – 80 IU/kg фактор на von 

Willebrand (VWF:RCo), съответстващи на 20 – 

40 IU FVІІІ:C/kg телесно тегло (тт). Може да е 

необходима първоначална доза от 80 IU/kg 
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При дозиране на 

лекарствения продукт, 

в съображение влизат 

%-ната активност на 

ф.VIII, а не само 



VWF:RCo, особено при пациенти с VWD тип 3, 

при които поддържането на адекватни нива 

може да изисква по-големи дози, отколкото при 

други типове на VWD. 

 

Аргументи: Предложеният текст е от КХП на Coagulation factor VIII, Factor von Willebrand, 

раздел Дозировка. 

A. Раздел „Хемофилия А и В“ 

6. Профилактика при хемофилия 

6.3. Профилактика с кръвосъсирващи фактори, имащи стандартен полуживот (ФСП) – стр. 64 от 

ФТР 

Посоченият текст да се замени с: Профилактика с коагулационни фактори, имащи стандартен 

полуживот (ФСП) 

 

B. ВРОДЕН ДЕФИЦИТ НА ФАКТОР X 

4. Алгоритъм на лечение 

4.1. Принципи на лечение – стр. 82-83 от ФТР 

Посоченият текст от стр.82-83 на ФТР да се замени както следва: 

 Терапевтични опции: концентрат на фактори на протромбиновия комплекс (РСС), ПЗП, 

антифибринолитици 

 концентрати на фактори на протромбиновия комплекс (РСС): 

INN Доза 

COAGULATION 

FACTOR II, VII, 

IX AND X IN 

COMBINATION 

Изчислената доза се основава на емпиричната находка, че 1 

IU 

коагулационен FVІІ, FІХ, FІІ и FХ от продукта повишават в 

плазмата съответно на FVІІ с 0.019 IU/mL, на FІХ с 0.019 

IU/ml, на FІІ с 0.02 IU/mL и на FХ с 0.017 IU/mL. 

Единичната доза не трябва да надвишава 3 000 IU. 

 При леки кръвоизливи или малка хирургия се обсъжда прилагането на транексамова 

киселина* 15–20 mg/kg или 1 g четири пъти дневно 

 при тежки кръвоизливи или голяма хирургия се обсъжда прилагането на PCC 20–30 (FIX) 

IU/kg с повтаряне след 24-часов интервал на доза 10–20 (FIX) IU/kg, ако е необходимо, с цел 

поддържане активност на FХ >0.2 IU/ml. 

 при липса на РСС алтернативно се прилага ПЗП 15–25 ml/kg; (понастоящем няма 

достатъчно доказателства за наличие на концентрат на FХ) 

 продължителна профилактика се обсъжда в случаите на персонална или фамилна анамнеза 

за тежки кръвоизливи или активност на FХ <0.02 IU/mL чрез прилагане на РСС 20–30 IU/kg два 

или три пъти седмично за поддържане активност на FХ >0.1 IU/mL и >0.2 IU/mL при деца 
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активността на фактора 

на фон Вилебранд. 

 

 

 

 

 

 

 
Двата термина са 

синоними. 
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 при раждане на жена с активност на FХ <0.3 IU/mL в третия триместър, при която се 

налага цезарово сечение или която има анамнеза на кървене, се обсъжда прилагане на РСС 20–40 

IU/kg за постигане активност на FХ >0.4 IU/ml; след това се препоръчва прилагане на РСС 10–20 

IU/kg веднъж дневно най-малко за три дни. 

Предложен текст: 

4.1.1. Концентрат на коагулационен фактор Х 

 

INN Доза 

Coagulation Factor X 

(CFX)* 

 

Да не се прилага повече от 60 IU/kg дневно за всяка 

възрастова група. При пациенти над 12 години 

очакваното пиково повишение на нивото на фактор X 

in vivo, изразено като IU/dl (или % от нормалното), 

може да се изчисли по следната формула: 

Доза (IU) = телесно тегло (kg) x желаното повишение 

на фактор X (IU/dl или % от нормалното) x 0,5  

или 

Повишение на нивото на фактор X (IU/dl или % от 

нормалното) = [обща доза (IU)/телесно тегло (kg)] x 2 

Контрол на епизоди на кървене 

Възрастни и юноши на възраст 12 или повече години 

за лечение на епизоди на кървене: 25 IU/kg CFX 

трябва да се инжектират при първите прояви на 

кървене или непосредствено преди очакваното начало 

на менструално кървене. Повтаряйте през интервали 

от 24 часа, докато кървенето спре. Всяко отделно 

кървене трябва да бъде преценено според неговата 

тежест. 

За вторична профилактика на повторно кървене или 

краткосрочна профилактика преди очаквана 

физическа активност или посещение при зъболекар: 

трябва да се инжектират 25 IU/kg Coagadex и да се 

повтаря според необходимостта.  

Рутинна профилактика на епизоди на кървене 

Поради различията при отделните пациенти и между 

пациентите препоръчително е на интервали да се 

наблюдават най-ниските нива на фактор Х в кръвта, 

особено през първите седмици от терапията или след 

промяна на дозата. Дозовата схема трябва да бъде 
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коригирана спрямо клиничния отговор и 

найu1085?иските нива на фактор Х от най-малко 5 

IU/dl.  

Има ограничени данни за употребата на Coagadex през 

дълги периоди на профилактика при възрастни. 

 

4.1.2. Концентрат на фактори на протромбиновия комплекс 

INN Доза 

COAGULATION 

FACTOR II, VII, 

IX AND X IN 

COMBINATION 

Изчислената доза се основава на емпиричната находка, че 1 

IU 

коагулационен FVІІ или FІХ на kg телесно тегло повишава 

активността на фактор IX с около 0,015 IU/mL; и 1 IU 

коагулационен FVІІ на kg телесно тегло с около 0,024 

IU/mL. 1 IU FІІ и FХ на kg телесно тегло повишава 

активността на фактор FІІ или FX с 0.021 IU/ml,  

За да се коригира INR не е необходимо да се повишава 

дозата от 50 IU/kg. 

HUMAN 

PROTHROMBIN 

COMPLEX 

Изчислената доза се основава на емпиричната находка, че 1 

IU 

коагулационен FІІ и FХ от продукта повишават в плазмата 

съответно на FІІ с 0.02 IU/mL и на FХ с 0.017 IU/mL. 

Изчислението на необходимата доза FX се определя чрез 

формулата: 

Доза = телесно тегло (kg) x желаното повишаване на 

фактор Х (UI/ml) x 60,  където 60 (UI/ml) е реципрочно на 

установеното възстановяване. 

Изчислението на необходимата доза FII се определя чрез 

формулата: 

Доза = телесно тегло (kg) x желаното повишаване на 

фактор II (UI/ml) x 50. 

Ако индивидуалното възстановяване е известно, тази 

стойност трябва да се използва за изчисляване 

 

 При тежки кръвоизливи или голяма хирургия се обсъжда прилагането на PCC 20–30 (FIX) 

IU/kg с повтаряне след 24-часов интервал на доза 10–20 (FIX) IU/kg, ако е необходимо, с цел 

поддържане активност на FХ >0.2 IU/ml. 

 При липса на РСС алтернативно се прилага ПЗП 15–25 ml/kg;  
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 Продължителна профилактика се обсъжда в случаите на персонална или фамилна анамнеза 

за тежки кръвоизливи или активност на FХ <0.02 IU/mL чрез прилагане на РСС 20–30 IU/kg два 

или три пъти седмично за поддържане активност на FХ >0.1 IU/mL и >0.2 IU/mL при деца 

 При раждане на жена с активност на FХ <0.3 IU/mL в третия триместър, при която се 

налага цезарово сечение или която има анамнеза на кървене, се обсъжда прилагане на РСС 20–40 

IU/kg за постигане активност на FХ >0.4 IU/ml; след това се препоръчва прилагане на РСС 10–20 

IU/kg веднъж дневно най-малко за три дни. 

 

4.1.3. Прясно замразена плазма ((ПЗП) 

4.1.4. Антифибринолитици 

 При леки кръвоизливи или малка хирургия се обсъжда самостоятелното прилагането на 

транексамова киселина* 15–20 mg/kg или 1 g четири пъти дневно. 

 

Аргументи:  

1. Подредбата на възможните лечения трябва да съответства на тяхната степен на избор, като се 

започне с патогномотичното. 

2. В ЕС, включително и България,  има разрешен за употреба лекарствен продукт съдържащ 

концентрат на FХ. Продуктът не е включен в ПЛС към 30.11.2022 г. и към март 2023 и следва да 

бъде отбелязан с “*”. Предложеният текст е от КХП на Coagadex*, раздел Дозировка.  

3. Наличието на регистриран продукт с INN  фактор Х налага отпадането на забележката 

„(понастоящем няма достатъчно доказателства за наличие на концентрат на FХ)“. 

4. В България има два продукта с INN B02BD01, но с различни INN. Единият е Prothromplex Total 

с INN Coagulation factor II, VII, IX and X in combination, а другият е Octaplex с INN Human 

prothrombin complex. Двата продукта не са напълно идентични - има разлика в одобрената в КХП 

дозировка, поради което е редно да се включат и двете дозировки съгласно валидните към момента 

разрешения за употреба. 

5. Транксемовата киселина се прилага при леки случай. Прилагането й не е обвързано с 

прилагането на кръвни продукти. Текста следва да се отдели от раздела, в който се обсъжда 

приложението на плазмени продукти и да се наблегне, че тя се прилага самостоятелно. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

„МЕРК ШАРП и 

ДОУМ“ 

Предлагат се промени, които касаят одобрена терапевтична възможност за адювантно 

лечение на възрастни и юноши на 12 години и по-големи с меланом стадий IIB, IIC или III 

и при които е извършена пълна резекция. Добавянето на показанието във ФТР по клинична 

хематология ни беше препоръчано от хематолози. 

 

Предложение за промяна на информацията за Keytruda (pembrolizumab, MSD) 

в проекта за промени на  Фармако-терапевтично ръководство 

НЕ СЕ ПРИЕМА Меланомът 

представлява 

онкологично 

заболяване и не е 

предмет на настоящото 

фармако-терапевтично 

ръководство.  



Меланом 

KEYTRUDA като монотерапия е показан за адювантно лечение на възрастни 

и юноши на 12 години и по-големи с меланом стадий IIB, IIC или III и при 

които е извършена пълна резекция 

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

като монотерапия приложена като интравенозна инфузия в продължение на 30 

минути за адювантно лечение на възрастни и Pembrolizumab - 2 mg/kg телесно тегло 

(ТТ) (до максимум 200 mg) на всеки 3 седмици, приложена като интравенозна 

инфузия в продължение на 30 минути за адювантно лечение на юноши на 12 години 

и по-големи с меланом стадий IIB, IIC или III и при които е извършена пълна 

резекция. При адювантно лечение на меланом, Pembrolizumab трябва да се прилага 

до рецидив на заболяването, неприемлива токсичност или за период до една година. 

KEYTRUDA като монотерапия е показан за лечение на възрастни и юноши на 

12 години и по-големи с авансирал (неоперабилен или метастатичен) меланом 

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

за лечение на  възрастни и Pembrolizumab - 2 mg/kg телесно тегло (ТТ) (до максимум 

200 mg) на всеки 3 седмици, приложена като интравенозна инфузия в продължение 

на 30 минути за лечение на юноши на 12 години и по-големи с авансирал 

(неоперабилен или метастатичен) меланом, 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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