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РЕЗЮМЕ
Простатният	карцином	е	водещо	злокачествено	заболяване	при	мъжете.	С	увеличаване	на	сред-

ната	продължителност	на	живота	все	по-голяма	част	от	населението	има	повишен	риск	от	разви-
тие	на	рак	на	простата.	През	последните	години	лечението	на	злокачествените	заболявания	беле-
жи	сериозен	напредък,	като	водеща	роля	за	постигането	на	тези	резултати	заемат	иновативните	
лекарствени	продукти.

Достъпът	до	иновативна	терапия	е	един	от	приоритетите	на	Европейската	комисия	и	на	дър-
жавите	членки	на	Европейския	съюз.	Целта	е	заболяемостта	и	смъртността	от	злокачествени	
заболявания	да	намалеят,	а	преживяемостта	на	пациентите	да	се	повиши.

В	България	пациентите	с	онкологични	заболявания	имат	забавен	достъп	до	нови	лекарствени	
терапии.	Това	забавяне	е	резултат	частично	от	нормативната	уредба	в	страната	и	процеса	на	
включване	на	нови	лекарствени	продукти	в	Позитивния	лекарствен	списък	или	разширяването	на	
терапевтичните	показания	на	вече	реимбурсирани	лекарства.	Забавянето	на	достъпа	до	модерна	
терапия	при	пациентите	с	простатен	карцином	в	нашата	страна	е	значително	в	сравнение	с	много	
от	държавите	от	ЕС.	

Ключови думи:	простата,	простатен	карцином,	терапия,	лечение,	онкология

ABSTRACT
Prostate	cancer	 is	one	of	 the	 leading	malignant	diseases	among	men.	With	the	 increase	in	average	life	

expectancy,	an	ever-growing	proportion	of	the	population	is	at	elevated	risk	of	developing	prostate	cancer.	In	
recent	years,	 the	treatment	of	malignant	diseases	has	made	substantial	progress,	with	 innovative	medicinal	
products	playing	a	central	role	in	achieving	these	outcomes.

Access	 to	 innovative	 therapy	 is	 a	 priority	 for	 the	European	Commission	and	 the	member	 states	of	 the	
European	Union.	The	aim	is	to	reduce	the	incidence	and	mortality	of	malignant	diseases	while	improving	patient	
survival.

In	Bulgaria,	patients	with	oncological	diseases	experience	delayed	access	to	new	medicinal	therapies.	This	
delay	is	due	in	part	to	the	national	regulatory	framework	and	the	process	of	including	new	medicinal	products	
in	the	positive	drug	list	or	expanding	the	therapeutic	indications	of	already	reimbursed	medicines.	The	delay	in	
access	to	modern	therapy	for	patients	with	prostate	cancer	in	Bulgaria	is	substantial	compared	with	many	EU	
countries.

Keywords:	prostate,	prostate	cancer,	therapy,	treatment,	oncology
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ВЪВЕДЕНИЕ

Простатният карцином е злокачествено заболя-
ване на простатната жлеза, което в повечето случаи 
засяга мъже на възраст над 50 години. Развитието 
на туморните клетки се дължи на промяна в кле-
тъчния цикъл и липса на регулаторни механизми, 
като рискът от развитие на заболяването се увели-
чава с напредване на възрастта. Средната възраст 
на поставяне на диагнозата е 66 години, а 6 от 10 
случая се диагностицират при мъже над 65-годишна 
възраст (1–3). Към момента това е вторият най-чес-
то срещан вид рак при мъжете от всички възрасти 
поради застаряването на населението и по-големия 
брой диагностицирани пациенти вследствие на по-
чести прегледи, урологични изследвания и биопсии 
(4–7). През 2022 г. ракът на простата става второ-
то най-разпространеното злокачествено заболяване 
при мъжете по света, което го превръща във водещ 
социален и икономически проблем (8).

През последните две десетилетия, лечението на 
онкологичните заболявания бележи сериозен успех. 
Много фактори повлияват положителните резултати 
по отношение на средната преживяемост без про-
гресия и средната обща преживяемост на пациенти-
те. Ключова роля за това имат и новите терапевтич-
ни възможности, както и в частност лекарствената 
терапия (9). Достъпът до иновативна терапия е един 
от факторите, който влияе на постигането оптимал-
ни терапевтични резултати. Забавянето на достъп до 
лечение води до негативни резултати по отношение 
на преживяемост (10).

По данни на Globocan за 2022 г. средната 1-го-
дишна болестност от простатен карцином е 8,6% от 
всички видове злокачествени заболявания. Простат-
ният карцином е на първо място по отношение на 
болестност за 1 година и за 5 години (фиг. 1) (8). 

По отношение на заболяемостта простатния 
карцином се нарежда на второ място след рака на 
белия дроб при мъжете, като се смята, че има над 1,4 
млн. нови случаи на простатен карцином за 2022 г. в 
световен мащаб (фиг. 2) (8). 

Липсата на национален раков регистър огра-
ничава възможността за представянето на локални 
епидемиологични данни от България. По данни на 
Globocan за 2022 г. в България простатният кар-
цином е на първо място по заболяемост от всички 
злокачествени заболявания при мъжете, с над 3000 
нови случаи на година. Петгодишната болестност 
достига над 11 000 души, а смъртността е над 1300 
мъже годишно, което поставя простатния карцином 
на трето място след рака на белия дроб и колорек-
талния карцином (8). 

Напредъкът в лечението на онкологичните забо-
лявания през последните десетилетия е значителен. 
Средната преживяемост на онкологично болните 
пациенти бележи съществен ръст. Американското 
дружество по онкология представя данни, които 
показват 33% понижение на смъртността от рак 
от 1991 г. до 2023 г. (11). По отношение на рака на 
простата данни от САЩ показват, че 5-годишната 
средна преживяемост вече достига до 97%, а отно-
сителната 5-годишна преживяемост е над 99%. В 
допълнение смъртността от простатен карцином бе-
лежи спад с 3–4% на година в периода 1994 – 2013 г. 
и по 0,6% на година до 2020 г. (11).

Европейската федерация на фармацевтичните 
индустрии и асоциации (EFPIA) е базирана в Брюк-
сел търговска асоциация и лобистка организация. 
Тя е основана през 1978 г. и представлява фарма-
цевтичната индустрия на територията на Европа. 
В EFPIA членуват 36 национални асоциации и 40 
водещи фармацевтични компании. Те представлява 

Фиг. 1. Изчислена болестност на 1-ва и 5-а година при мъже 

Източник: Адаптирано по Cancer TODAY | IARC - https://gco.iarc.who.
int Data version: Globocan 2022 (v. 1.1); последно посещение 08.02.2024.

Фиг 2. Изчислена заболяемост при мъже

Източник: Адаптирано по Cancer TODAY | IARC - https://gco.iarc.
who.int Data version: Globocan 2022 (version 1.1); последно посещение 
08.02.2024
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1900 европейски компании (12). Приоритетите на 
EFPIA включват ускоряване на регулаторните про-
цеси на одобрение и реимбурсиране на нови лекар-
ства. Инициативата за иновативни лекарства (IMI) е 
публично-частно партньорство, създадено от Евро-
пейската комисия и EFPIA (13). 

Достъпът до иновативна лекарствена терапия 
зависи от здравната система във всяка отделна дър-
жава. В България Позитивният лекарствен списък се 
актуализира по предвидим график: веднъж годиш-
но през януари. Въпреки предвидимостта на този 
процес липсата на необходима документация до 
декември на предходната година може да доведе до 
допълнително забавяне на достъпа до пазара с още 
365 дни. Локалните регулации в България довеж-
дат до допълнително забавяне в достъпа до терапия 
на пациентите. Съгласно Закона за лекарствените 
продукти в хуманната медицина държавата регу-
лира пределните цени на лекарствените продукти, 
отпускани по лекарско предписание, и цените на 
лекарствените продукти, включвани в Позитивния 
лекарствен списък и заплащани с публични сред-
ства в съответствие с най-ниските референтни цени 
в държави членки на ЕС. С Наредбата за условията, 
правилата и реда за регулиране и регистриране на 
цените на лекарствените продукти (изм. и доп. ДВ, 
бр. 28 от 6 април 2021 г.) са определени 10 страни, 
към които България се реферира: Белгия, Гърция, 
Испания, Италия, Латвия, Литва, Румъния, Слова-
кия, Словения и Франция. Т.е. необходима е реги-
стрирана цена на даден лекарствен продукт в 5 от 
тези държави, за да може да получи реимбурсация в 
България. Също така трябва да бъде представен ана-
лиз за оценка на здравната технология (ОЗТ) (14). 

Допълнително забавяне на достъпа на пациен-
тите до лечение може да се наблюдава и при ле-
карствени продукти, предназначени за болнично 
приложение, поради необходимост от тръжна про-
цедура на ниво лечебно заведение. 

ЦЕЛ

Целта на настоящето проучване е да оцени вре-
мето от разрешението за употреба до заплащането с 
публични средства на таргетна терапия за простатен 
карцином в България и да се сравни с други евро-
пейски държави.

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ

Проведен е ретроспективен описателен анализ 
на достъпа до лекарствена терапия при простатен 
карцином в България. Включени са лекарствени 

продукти с таргетен механизъм, одобрени за лече-
ние на ПК: инхибитори на андрогенния рецептор/
сигналния път (abiraterone acetate, enzalutamide, 
apalutamide, darolutamide). Анализът е по индика-
ция (линия/стадий), когато данните позволяват. Пе-
риодът на наблюдение включва времето от първото 
разрешение за употреба до 1 юни 2025 г. 
Източници на данни в анализа са публичните ре-
гистри на регулаторните органи (EMA, FDA) за 
датите на разрешенията за употреба, Позитивният 
лекарствен списък, публикувани доклади на EFPIA 
и др. Данните са извлечени ръчно от първични 
публични източници. Всяка критична дата (раз-
решение за употреба, включване в ПЛС/начало на 
реимбурсация) е верифицирана по поне два неза-
висими източника, когато е възможно (напр. про-
токол/решение на НСЦРЛП и текущия ПЛС). При 
несъответствия се приема най-ранната официално 
валидна дата, като се документира основанието. 
Времето до национална реимбурсация е дефинира-
но като дни от датата на разрешението за употреба 
по конкретна индикация до датата на включване/
разширяване на показанията в ПЛС. 

РЕЗУЛТАТИ И ДИСКУСИЯ

Достъпът до иновативна терапия е ключов за по-
стигане на по-добри резултати по отношение на ле-
чението на заболяванията. Модерните онкологични 
лекарства подобряват преживяемостта, намаляват 
риска от прогресия на заболяването, водят до запаз-
ване или подобряване на качеството на живот. През 
последните години навлязоха нови възможности за 
лечение на простатен карцином, но времето от раз-
решението за употреба от американските и европей-
ски регулатори (FDA - Food And Drug Administration 
и ЕМА - European Medicines Agency) е съществено, 
преди пациентите в България да имат достъп до 
тези иновативни лекарства. 

Всяка година EFPIA прави анализ на достъпа 
до иновативна терапия в различните държави на те-
риторията на Европа (15,16). Един от показателите 
от съществена важност е времето от разрешението 
за употреба на лекарствените продукти до осигуря-
ването на достъп на пациентите до тях чрез здрав-
ноосигурителните системи. Друг параметър, който 
бива проследяван, е делът на налични в дадена дър-
жава лекарствени терапии или индикации на раз-
лични лекарствени продукти спрямо всички одобре-
ни от Европейската агенция по лекарствата (ЕМА). 

Съществува неравенство в достъпа на пациен-
тите в Европа до иновативни терапии, със значител-
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ни разлики между страните в броя на лекарствените 
продукти, налични в даден момент, както и време-
то, необходимо за достигане до реимбурсация. По-
следният публикуван анализ на EFPIA, т.нар. Patient 
W.A.I.T., с данни за периода 2019–2022 г., показва, 
че средното време за реимбурсиране на иноватив-
ните лекарства в ЕС и страните от Европейското 
икономическо пространство е 531 дни. Освен това 
съществува неравенство по отношение на достъпа 
на пациентите от различните държави до модерни 
лекарства. Най-бързо реимбурсация получават ле-
карствата в Германия, със среден период на време 
на изчакване от 126 дни. В другия край на скалата е 
Турция - там пациентите чакат средно по 990 дни, за 
да получат достъп до модерно лечение (17). 

През последните четири години EFPIA докумен-
тира основните причини за неравенството в достъ-
па до терапия и открива 10 взаимосвързани факто-
ра, които обясняват липса и забавяне (дефинирано 
като продължителност от време от разрешението 
за употреба от ЕМА до наличност на ниво държа-
ва членка) по отношение на наличността на инова-
тивни лекарства. Основните фактори, повлияващи 
тези показатели, са свързани с регулаторната рамка 
и процесите по реимбурсиране на нови терапии и 
индикации в различните държави (15,18).

EFPIA отделя онкологията в отделна категория 
в доклада W.A.I.T. Данните за периода 2019–2022 
г. показват голяма разлика както във времето необ-
ходимо за достигане до реимбурсация, така и в на-
личните терапии в различните европейски държави. 
Средното време за реимбурсация за Европейския 
съюз е 559 дни след одобрение от Европейската ле-
карствена агенция. 

За да имат достъп до иновативна терапия, он-
кологично болните пациенти в България трябва да 
чакат средно 779 дни - това са 220 дни повече от 
средното време за ЕС, което ни нарежда на крайни-
те места. След нас са Португалия, Полша, Румъния, 
Литва, Латвия и Малта. На челните места са Герма-
ния (93 дни). Българският пациент получава достъп 
до иновативна терапия почти 2 години след пациен-
тите в Германия (фиг. 3). 

Табл. 1 представя информация за датите на 
разрешение за употреба, издадено от EMA и FDA, 
включително разширяването на показанията на 4 
лекарствени продукта за лечение на простатен кар-
цином. 

Abiraterone е първият лекарствен продукт от 
разгледаните, който е реимбурсиран в България. 
Въпреки че първата индикация - в комбинация с 
prednisone или prednisolone за лечение на метас-

татичен резистентен на кастрация карцином на 
простатата при възрастни мъже, чието заболяване 
е прогресирало, или след docetaxel-базирана хими-
отерапия, е одобрена от ЕМА през 2012 г., периодът 
между разрешението за употреба и включването в 
ПЛС е най-кратък в сравнение с другите индикации. 
Наблюдава се все по-голямо забавяне на реимбур-
сацията при следващите индикации, които изтеглят 
продукта в по-ранните фази на лечение на проста-
тен карцином (фиг. 4).

При Enzalutamide се наблюдава скъсяване на пе-
риода до реимбурсиране в България. Индикацията 
за лечение на високорисков неметастатичен резис-
тентен на кастрация простатен карцином е включе-
на в ПЛС едновременно с разширението на показа-
нията от EMA. Причината е, че до края на 2018 г. 
НЗОК приемаше разширяването на индикациите на 
лекарствените продукти на базата на разрешението 
за употреба (фиг. 5).

Apalutamide е лекарственият продукт с най-дъ-
лъг период до включване в Позитивния лекарствен 
списък след разрешение за употреба издадено от 
ЕМА (фиг. 6).

Фиг. 3. Медиана на времето до реимбурсация на национално 
ниво (в дни) след централизираното разрешение за употреба. 

Адаптирано от Efpia-patient-wait-indicator-2024 (15)

Средно за Европейския съюз: 559 дни (медиана) (Забележка: Малта не е 
включена в средната стойност за ЕС-27, т. к. не са подадени общо дати). 
В повечето страни наличността се равнява на предоставяне на достъп 
до списъка за реимбурсиране, с изключение на Дания, Финландия, 
Норвегия, Швеция, където някои болнични продукти не са обхванати 
от общата схема за реимбурсиране. *Държавите със звездички не са 
попълнили пълен набор от данни и следователно наличността може 
да е непредставителна. **За Франция времето до наличност (548 дни, 
n=20 подадени дати) включва продукти по системата Accès précoce (n=5 
подадени дати), за които процесът на договаряне на цените обикновено 
е по-дълъг. Ако се вземе предвид, че продуктите по системата Accès 
précoce са директно налични (време до наличност = 0), средното време 
до наличност е 438 дни. ***В Обединеното кралство - схемата за ранен 
достъп до лекарства на MHRA осигурява достъп преди разрешение за 
пускане на пазара, но не е включена в този анализ и би намалила общия 
брой дни за малка подгрупа лекарства. В този анализ са използвани дати 
на MHRA за продуктите от 2021–2022 г. и дати на EMA за продуктите  
от 2019–2020 г. (15).
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Индикация

Лекарствен 
продукт

Метастатичен 
резистентен 

на кастрация 
простатен 

карцином след 
предходно лечение 

с химиотерапия

Метастатичен 
резистентен 

на кастрация 
простатен 
карцином 

Неметастатичен 
резистентен 

на кастрация 
простатен 
карцином 

Метастатичен 
хормоно-

чувствителен 
простатен 
карцином

Агенция

Abiraterone
28.4.2011 10.12.2012 неприложимо 7.2.2018 FDA
21.7.2011 18.12.2012 неприложимо 12.10.2017 EMA
6.3.2013 5.11.2014 неприложимо 2.9.2019 НЗОК

Enzalutamide
31.8.2012 25.9.2014 13.7.2018 16.12.2019 FDA
25.4.2013 23.10.2014 20.9.2018 25.3.2021 EMA
17.10.2014 28.12.2015 19.9.2018 2.1.2022 НЗОК

Apalutamide
неприложимо неприложимо 14.2.2018 17.9.2019 FDA
неприложимо неприложимо 14.1.2019 29.1.2020 EMA
неприложимо неприложимо 1.1.2021 1.1.2022 НЗОК

Darolutamide
неприложимо неприложимо 30.7.2019 5.8.2022 FDA
неприложимо неприложимо 30.3.2020 1.3.2023 EMA
неприложимо неприложимо 1.1.2022 1.1.2024 НЗОК

Табл. 1. Данни за разрешението за употреба/реимбурсация от съответните регулаторни агенции на лекарствени 
продукти за лечение на простатен карцином

Заб.: Индикациите са обобщени за по-прегледно представяне

Фиг. 4. Време до реимбурсация (в дни) на различните 
индикации на Abiraterone в България след одобрение от FDA и 
EMA. Индикации според кратката характеристика на продукта

1. В комбинация с prednisone или prednisolone e показан за: лечение на 
метастатичен резистентен на кастрация карцином на простатата при 
възрастни мъже, чието заболяване е прогресирало, или след docetaxel-
базирана химиотерапия.
2. В комбинация с prednisone или prednisolone e показан за: лечение 
на метастатичен резистентен на кастрация карцином на простатата 
при възрастни мъже, които са без симптоми или с леки симптоми след 
неуспешна андроген депривационна терапия, при които все още няма 
клинични показания за химиотерапия.
3. В комбинация с prednisone или prednisolone e показан за: лечение 
на новодиагностициран високорисков метастатичен чувствителен към 
хормонална терапия карцином на простатата (mHSPC) при възрастни 
мъже в комбинация с андроген-депривационна терапия.
4. Средно време за реимбурсация.

Фиг. 5. Време до реимбурсация на различните индикации 
на Enzalutamide в България след одобрение от FDA и EMA. 

Индикации според кратката характеристика на продукта

1. За лечение на възрастни мъже с метастазирал CRPC, чието заболяване 
е прогресирало по време на или след лечение с docetaxel. 
2. За лечение на възрастни мъже с метастазирал, резистентен на 
кастрация рак на простатата (castration-resistant prostate cancer, CRPC), 
които са без симптоми или с леки симптоми след неуспешна андроген-
депривационна терапия и за които все още не е клинично показана 
химиотерапия.
3. За лечение на възрастни мъже с високорисков, неметастазирал, 
резистентен на кастрация рак на простатата (castration-resistant prostate 
cancer, CRPC).
4. В комбинация с андроген депривационна терапия за лечение на 
възрастни мъже с метастазирал, хормон-чувствителен рак на простатата 
(mHSPC).
5. Средно време за реимбурсация.
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Наблюдава се известно скъсяване на периода до 
реимбурсация при Darolutamide (фиг. 7).

Подобни разлики между държавите са док-
ладвани и в други терапевтични области. Според 
EFPIA държавите от Централна и Източна Европа 
отделят средно 2,5 пъти по-малко средства за онко-
логични лекарства на новодиагностициран случай в 
сравнение със Западна Европа. Това съответства на 
по-ниска наличност на иновативни продукти (37–
86% спрямо 91–100% в Западна Европа). Няколко 

са ключовите фактори за това - актуализацията на 
Позитивния лекарствен списък веднъж годишно, 
изискването за наличие на цена в минимум 5 от 10 
държави, продължителните тръжни процедури и 
липсата на механизми за ранен достъп (19,20).

Забавянето в достъпа до съвременни терапии 
има директно отражение върху прогнозата и качест-
вото на живот на пациентите с простатен карци-
ном. Данни от международни проучвания показват, 
че по-бързият достъп до нови хормонални агенти 
удължава общата преживяемост и намалява риска 
от усложнения, изискващи хоспитализация (21,22). 
Подобни разлики между държавите са докладва-
ни и в други терапевтични области. Според EFPIA 
държавите от Централна и Източна Европа отделят 
средно 2,5 пъти по-малко средства за онкологични 
лекарства на новодиагностициран случай в срав-
нение със Западна Европа. Това съответства на по-
ниска наличност на иновативни продукти (37–86% 
спрямо 91–100% в Западна Европа) (23).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Достъпът до иновации в медицината води до по-
добри резултати по отношение на съществени по-
казатели. Основен измерител за преживяемостта е 
т.нар. 5-годишна преживяемост, която показва про-
цента пациенти с дадено заболяване, които са живи 
на 5-ата година от поставяне на диагнозата. За про-
статния карцином в развитите страни тя е достигна-
ла почти 100%. В САЩ още през 2018 г. 5-годишна-
та средна преживяемост достига 98% (24).

По-ранният достъп до модерно лечение, по-
добряване на скрининговите програми и повиша-
ването на осведомеността на пациентите могат да 
доведат до по-добри резултати по отношение на ле-
чението на много заболявания. 

В последните години, с малки изключения, не 
се наблюдава скъсяване на периода между разреше-
нието за одобрение от страна на ЕМА и позитивно-
то становище за реимбурсация от страна на НЗОК. 
За да достига модерна терапия до пациентите по-ра-
но, са необходими промени в регулаторната среда и 
изискванията на НЗОК. 

Финансиране: Това изследване е финансирано 
от Европейския съюз - NextGenerationEU, чрез На-
ционалния план за възстановяване и устойчивост 
на Република България, проект № BG-RRP-2.004-
0003-C01

Фиг. 6. Време до реимбурсация на различните индикации 
на Apalutamide в България след одобрение от FDA и EMA. 
Индикации според кратката характеристика на продукта

1. За лечение на неметастазирал, резистентен на кастрация рак на 
простатата (nmCRPC) при възрастни мъже с висок риск от развитие на 
метастатична болест.
2. За лечение на метастатичен, чувствителен към хормонална терапия 
карцином на простатата (mHSPC) при възрастни мъже, в
комбинация с андроген-депривационна терапия.
3. Средно време за реимбурсация.

Фиг. 7. Време до реимбурсация на различните индикации 
на Daralutamide в България след одобрение от FDA и EMA. 

Индикации според кратката характеристики на продукта 

1. За лечение на възрастни мъже с неметастазирал, резистентен на 
кастрация карцином на простатата (nmCRPC), които са с висок
риск от развитие на метастатично заболяване.
2. Метастатичен хормоночувствителен карцином на простатата 
(mHSPC) в комбинация с docetaxel и андроген-депривационна терапия.
3. Средно време за реимбурсация.
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