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РЕЗЮМЕ
Въведение: Генните и клетъчните терапии представляват едно от най-бързо развиващите се направления 
на съвременната медицина, като предлагат нови възможности за лечение на заболявания с ограничени или 
неефективни конвенционални терапевтични опции.
Цел: Преглед на основните регулаторни аспекти, принципи, видове и най-значими клинични приложения на 
лекарствените продукти за модерни терапии (Advanced Therapy Medicinal Products, ATMPs), с фокус върху генните 
терапии, соматичните клетъчни терапии и тъканно-инженерните продукти.
Материали и методи: Методологичният подход е насочен към систематизиране и критичен анализ на 
наличните научни данни относно основните видове ATMPs. Приложен е и документален метод, за установяване 
на регулаторна рамка и основни предизвикателства при внедряването на лекарствените продукти за модерна 
терапия в клиничната практика.
Резултати: Анализирани са механизмите на действие на генните терапии, включително използването на вирусни 
и невирусни вектори за доставка на терапевтични гени, както и ролята на съвременните технологии за генна 
редакция. Представени са ключови аспекти на клетъчните терапии, включително автоложни и алогенни подходи, 
методи за клетъчна модификация и предизвикателствата, свързани с производството, стандартизацията 
и контрола на качеството. Специално внимание е отделено на клиничното приложение на тези терапии в 
онкологията, хематологията и редки наследствени заболявания, където се отчита значителен терапевтичен 
напредък. В статията се обсъждат и основните рискове и ограничения на генните и клетъчните терапии, 
включително въпросите за безопасност, имуногенност, дългосрочно проследяване и висока цена. Разгледана е 
регулаторната рамка в Европейския съюз, като се подчертава значението на строгия контрол, фармакологичната 
бдителност и мултидисциплинарния подход при разработването и прилагането на ATMPs. Заключение: Генните 
и клетъчните терапии се утвърждават като ключов елемент на персонализираната медицина, с потенциал 
да променят терапевтичните стратегии при редица тежки и хронични заболявания. Бъдещото им развитие 
зависи от натрупването на дългосрочни клинични данни, усъвършенстването на производствените технологии и 
осигуряването на устойчив достъп за пациентите.

Ключови думи: генни терапии, клетъчни терапии, регулация, практическо приложение

SUMMARY
Introduction: Gene and cell therapies represent one of the fastest growing areas of modern medicine, offering new oppor-
tunities for the treatment of diseases with limited or ineffective conventional therapeutic options.
Aim: The aim of this article is to review the main regulatory aspects, principles, types, and most significant clinical ap-
plications of Advanced Therapy Medicinal Products (ATMPs), with a focus on gene therapies, somatic cell therapies, and 
tissue-engineered products.
Materials and Methods: The methodological approach involved systematizing and critically analyzing the available scien-
tific literature on the main types of ATMPs. A documentary method was also applied to establish the regulatory framework 
and identify the main challenges in the implementation of advanced therapy medicinal products in clinical practice.
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и индустрията, както и прилагане на мулти-
дисциплинарен подход при разработването 
и внедряването на тези терапии в клинич-
ната практика. Все пак техническите изиск-
вания и особено типът и количеството на 
изискваните данни за качеството, предкли-
ничните и клиничните проучвания, необхо-
дими да докажат техните качество, безопас-
ност и ефикасност, са много специфични. 
Това е причината да бъде изготвен и утвърден 
Регламент (EC) No 1394/2007, който предста-
влява консолидирана регулаторна рамка за 
тези иновативни лекарства, даваща опреде-
ление за АТМР като лекарствени продукти 
за генна и клетъчна терапия, както и лекар-
ствени продукти, които са резултат от мето-
дите на тъканното инженерство. С развитието 
на медицината и технологиите лекарстве-
ните продукти за модерна терапия все повече 
навлизат в практиката, особено за лечение 
на редките наследствени заболявания (като 
таласемия, хемофилия и др). Научните екипи, 
които участват в разработването им, се фоку-
сират върху отделни генетични мутации, за 
които е доказано, че имат роля в развитието 
включително и на онкологични заболявания 
(3).

ЦЕЛ

Настоящата обзорна статия има за цел да 
представи систематизиран обзор на основните 
видове генни и клетъчни терапии, техните 
механизми на действие и клинични прило-
жения, както и да обсъди ключовите предиз-
викателства и перспективи пред тяхното 
бъдещо развитие.

ВЪВЕДЕНИЕ

През последните десетилетия съвремен-
ната медицина претърпява съществена тран-
сформация, обусловена от бързото развитие 
на молекулярната биология, геномиката, 
клетъчните технологии и биоинженерството 
(1). В този контекст генните и клетъчните 
терапии се утвърждават като иновативен 
терапевтичен подход, насочен не само към 
симптоматично повлияване на заболяванията, 
но и към коригиране на техните молеку-
лярни и клетъчни причини. Тези лекарствени 
продукти за модерни терапии (Advanced 
Therapy Medicinal Products, ATMPs) отварят 
нови възможности за лечение на редица 
тежки, хронични и редки заболявания, при 
които конвенционалните фармакологични и 
хирургични методи са с ограничена ефектив-
ност. В новоприетия „Пакет за фармацевтич-
ните продукти“ Съветът на Европейския съюз 
постигна съгласие по позицията си относно 
нови правила за по- справедлив и по-конку-
рентоспособен фармацевтичен сектор на ЕС 
и изрично записа в позицията си, че „АТМР 
са ключов стълб на бъдещите, иновативни 
и потенциално лечебни терапии, които 
би трябвало да достигат до пациентите 
по-бързо, по-равномерно и устойчиво в целия 
ЕС “ (2).

Регулаторната рамка за ATMPs, особено 
в Европейския съюз, е създадена с цел да 
осигури баланс между насърчаването на 
иновациите и гарантирането на високо ниво 
на качество, безопасност и ефикасност. Това 
налага тясно взаимодействие между изсле-
дователи, клиницисти, регулаторни органи 

Results: The mechanisms of action of gene therapies are analyzed, including the use of viral and non-viral 
vectors for the delivery of therapeutic genes, as well as the role of modern gene-editing technologies. Key 
aspects of cell therapies are presented, including autologous and allogeneic approaches, cell modification 
methods, and challenges related to manufacturing, standardization, and quality control. Special attention 
is paid to the clinical application of these therapies in oncology, hematology, and rare hereditary diseases, 
where significant therapeutic progress has been reported. The article also discusses the main risks and lim-
itations of gene and cell therapies, including issues of safety, immunogenicity, long-term follow-up, and high 
cost. The regulatory framework in the European Union is reviewed, emphasizing the importance of strict 
control, pharmacovigilance, and a multidisciplinary approach in the development and implementation of 
ATMPs.
Conclusions: Gene and cell therapies are emerging as key elements of personalized medicine, with the 
potential to change therapeutic strategies for a number of severe and chronic diseases. Their future devel-
opment depends on the accumulation of long-term clinical data, the improvement of manufacturing technol-
ogies, and the provision of sustainable access for patients.

Keywords: gene therapies, cell therapies, regulation, practical application
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МЕТОДОЛОГИЯ

Методологичният подход е насочен към 
систематизиране и критичен анализ на налич-
ните научни данни относно основните видове 
ATMPs. Приложен е и документален метод, за 
установяване на регулаторна рамка и основни 
предизвикателства при внедряването на 
лекарствените продукти за модерна терапия в 
клиничната практика.

Източници на информация и стратегия 
за търсене

Литературното търсене е извършено в 
международни научни бази данни, включи-
телно PubMed/MEDLINE, Scopus и Web of 
Science. Допълнително са използвани офици-
ални документи и насоки на регулаторни 
органи като Европейската агенция по лекар-
ствата (EMA) и Американската агенция за 
храни и лекарства (FDA). Търсенето обхваща 
публикации на английски език, публикувани 
основно през последните 10–15 години, с цел 
отразяване на актуалното състояние и дина-
миката в развитието на областта.

Ключовите думи и комбинации от термини 
включват: gene therapy, cell therapy, tissue- 
engineered products, advanced therapy medicinal 
products, ATMP regulation, clinical application, 
safety, manufacturing challenges. Използвани 
са логически оператори (AND, OR) за опти-
мизиране на чувствителността и специфич-
ността на търсенето.

Критерии за включване и изключване
В анализа са включени обзорни статии, 

систематични прегледи, метаанализи, регу-
латорни документи и консенсусни стано-
вища с висока научна и практическа значи-
мост. Изключени са публикации с ограничена 
научна стойност, дублиращи се данни, както и 
източници без ясно дефинирана методология 
или клинична приложимост.

Ограничения на методологията 
Като наративен обзор настоящата методо-

логия не следва строго дефиниран протокол 
за систематичен преглед, което може да 
ограничи възпроизводимостта на резулта-
тите. Въпреки това избраният подход позво-
лява по-гъвкаво и задълбочено обсъждане 
на комплексни и бързо развиващи се теми, 
каквито са генните и клетъчните терапии.

Дефиниции - генна терапия, клетъчна 
терапия, тъканно-инженерни продукти

В европейския регулаторен контекст 
генните и клетъчните терапии се разглеждат 
основно през рамката на иновативните 
терапии (advanced therapy medicinal products, 
ATMP), които включват: генни терапии, сома-
тични клетъчни терапии и тъканно-инже-
нерни продукти. Тези дефиниции са ключови 
не само за разрешаването за употреба, но и 
за последващите процеси по ОЗТ (оценка на 
здравните технологии, HTA), договаряне и 
финансиране (4,5).

Генна терапия (gene therapy) в широк 
смисъл означава терапевтична интервенция, 
при която се въвежда или модифицира гене-
тичен материал с цел лечение, профилактика 
или диагностика. В регулаторен смисъл (ЕС) 
понятието се конкретизира чрез генен тера-
певтичен лекарствен продукт (gene therapy 
medicinal product, GTMP). Съгласно дефи-
ницията в Приложение I, Част IV на Дирек-
тива 2001/83/ЕО (както е изменена/детай-
лизирана), GTMP е биологичен лекарствен 
продукт, който съдържа или се състои от 
рекомбинантна нуклеинова киселина и се 
прилага върху човек с цел регулиране, възста-
новяване, замяна, добавяне или изтриване 
на генетична последователност, като тера-
певтичният/профилактичният/диагностич-
ният ефект е пряко свързан с нуклеиновата 
последователност или с продукта на генната 
и експресия. Изрично се посочва, че вакси-
ните срещу инфекциозни заболявания не се 
включват в тази дефиниция (6,7).

Клетъчна терапия (cell therapy) като общ 
термин обхваща лечебни подходи, при които 
активната субстанция е жива клетка/клетъчна 
популация. В рамките на ЕС регулаторното 
понятие е соматичен клетъчен терапевтичен 
лекарствен продукт (somatic cell therapy 
medicinal product, sCTMP). Според опреде-
лението sCTMP е биологичен лекарствен 
продукт, който съдържа или се състои от 
клетки или тъкани, които са били подложени 
на съществена манипулация (така че реле-
вантните за клиничната употреба биологични 
характеристики, физиологични функции или 
структурни свойства да са изменени) или 
са предназначени за различна „съществена 
функция“ (essential function) при реципиента 
спрямо донора. Продуктът се представя като 
имащ свойства за лечение/профилактика/
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диагностика чрез фармакологично, имуноло-
гично или метаболитно действие на клетките/
тъканите или техните продукти (6,7).

Тъканно-инженерни продукти (tissue-
engineered products, TEP) са специфична 
подгрупа на ATMP, дефинирана в Регла-
мент (ЕО) № 1394/2007. Тъканно-инженерен 
продукт е такъв, който съдържа или се състои 
от „инженерни“ (engineered) клетки или 
тъкани и е представен като имащ свойства за, 
или се използва/прилага с цел регенерация, 
възстановяване или замяна на човешка тъкан. 
Под „инженерни“ клетки/тъкани се разбират 
такива, които са съществено манипули-
рани или не са предназначени да изпълняват 
същата съществена функция при реципиента, 
каквато са изпълнявали при донора (4).

На практика границите между GTMP, 
sCTMP и TEP невинаги са интуитивни, поради 
което EMA подчертава ролята на научната 
класификация и демаркационните правила 
при продукти, които биха могли да попаднат 
в повече от една категория (например гене-
тично модифицирани клетки). Тази регула-

торна прецизност е съществена за последва-
щото планиране на достъпа и финансирането, 
защото определя изискванията за качество/
безопасност, логистичния модел, нуждата от 
регистри и начина на измерване на резултати 
(5,8).

Класификация на ATMP (регулаторна и 
технологична)

Класификацията на иновативните терапии 
(advanced therapy medicinal products, ATMP) 

има двоен характер - регулаторен (юриди-
чески дефиниран в правото на ЕС) и техно-
логичен (свързан с платформата, начина на 
производство и биологичния механизъм). 
Регулаторната класификация е определяща за 
пътя към разрешаване за употреба и надзор, 
а технологичната - за оценката на риско-
вете, логистиката, избора на крайни точки 
и реалистичните модели за проследяване и 
финансиране (4,8,9).

В регулаторен смисъл ATMP се разделят 
на четири подтипа - генни терапии, сома-
тични клетъчни терапии, тъканно-инженерни 
продукти и комбинирани ATMP (combined 
ATMP, cATMP) (табл. 1). Когато един продукт 
потенциално попада в повече от една кате-
гория, Регламент (ЕО) № 1394/2007 прилага 
демаркационни правила, които минимизират 
„двусмислието“ - например продукт, който 
може да се разглежда едновременно като 
генна терапия и като клетъчна/тъканно-инже-
нерна терапия, се третира като генна терапия, 
а продукт между sCTMP и TEP се третира 
като тъканно-инженерен (4,8).

Генни терапии
На равнище „технологични платформи“ 

GTMP обхващат както in vivo подходи 
(директно въвеждане на вектор), така и ex vivo 
подходи (генетична модификация на клетки 
извън организма и последващо приложение) 
(6,8).

Критично важен регулаторен момент е, 
че генетично модифицираните клетки могат 
да бъдат класифицирани като GTMP, когато 

Категория Активна субстанция / 
„носител“ Ключов критерий Типичен технологичен 

профил

GTMP
рекомбинантна нуклеинова 
киселина или генетично моди-
фицирани клетки

ефектът е пряко свързан с 
нуклеиновата
последователност/експресията

in vivo векторни платформи; ex 
vivo генетична модификация

sCTMP клетки/тъкани
съществена манипулация и/
или различна съществена 
функция при реципиента

автоложни/алогенни клетъч-
ни продукти, имуноклетъчни 
терапии

TEP „инженерни“ клетки/тъкани цел -регенерация/възстановя-
ване/ замяна на тъкан

клетки +матрици/скелети; 
биоматериали

cATMP ATMP + медицинско изделие 
като интегрална част

изделието е част от крайния 
продукт и е функционално 
интегрирано

клетъчно/тъканно- инженерно 
изделие, импланти, скелети, 
матрици

Табл. 1. Регулаторни категории ATMP и ключови отличителни критерии (обобщение по правото на ЕС и EMA)
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основният терапевтичен ефект се дължи на 
рекомбинантната нуклеинова киселина и/
или експресията й. Именно поради това 
терапии като CAR-T (chimeric antigen receptor 
T-cell) в европейската практика се разглеждат 
като „клетъчно базирана генна терапия“ в 
рамките на ATMP, тъй като включват гене-
тична модификация на Т-клетки за експресия 
на рецептор, който определя механизма на 
действие (6,10,11).

От технологична гледна точка GTMP могат 
да се групират според целта на генетич-
ната намеса - генна добавка (gene addition), 
генна корекция/редактиране (gene editing) 
или генно заглушаване (gene silencing), както 
и според вектора - вирусен или невирусен. 
Тези различия влияят върху профила на 
риска, вероятността за продължителен ефект 
и дизайна на постмаркетинговото проследя-
ване, което е пряко свързано с последващите 
модели на заплащане (5,8,9).

Соматични клетъчни терапии
Технологично sCTMP се делят най- често 

на автоложни и алогенни, а също и по начина 
на „манипулация“ - експанзия, активиране, 
диференциация или други процеси, които 
водят до промяна на функционалния профил. 
Важно е, че не всяка клетъчна терапия е 
ATMP - регулаторният статус зависи именно 
от критериите за съществена манипулация 
и/или промяна в съществената функция, 
поради което EMA поддържа специализирани 
указания и механизъм за научна препоръка по 
класификация (8,12). 

Тъканно-инженерни продукти
Технологично TEP често комбинират 

клетъчен компонент с биоматериали - 
матрици, скелети или носители, които подпо-
магат структурното възстановяване и интегра-
цията в тъканта. Това предполага специфични 
изисквания към качеството и контрола, както 
и комплексни критерии за оценка на клинич-
ната полза - например не само биомаркерен 
или функционален ефект, а и трайност на 
тъканната интеграция и безопасност. Този 
профил е особено важен при дискусията 
за финансиране, тъй като крайните точки и 
времевият хоризонт на оценяване се разли-
чават от тези при класическите лекарствени 
продукти (8,9).

Комбинирани ATMP
Комбинираните ATMP са иновативни 

терапии, които инкорпорират като интегрална 
част едно или повече медицински изделия 
(medical device) или активни импланти-
руеми медицински изделия (active implantable 
medical device), като клетъчният или тъкан-
ният компонент е неразделна част от крайния 
продукт. Регламент (ЕО) № 1394/2007 въвежда 
тази категория, за да отрази реалността на 
продукти, при които терапевтичният ефект 
е резултат от функционална интеграция 
между биологичния компонент и изделието 
- например матрици/скелети или импланти-
руеми конструкции с клетки (4,9).

От регулаторна гледна точка cATMP изис-
кват едновременно покриване на изисква-
нията за лекарствен продукт и на приложи-
мите съществени изисквания за изделието 
като част от досието. Технологично това 
означава по-сложна валидация на производ-
ствения процес, по-сложно управление на 
качеството и специфични постмаркетингови 
задължения. В контекста на достъпа и финан-
сирането cATMP са показателни за необхо-
димостта от координирани институционални 
решения - не само цена на медикамента, а 
цялостен пакет, включващ изделие, проце-
дура, центрови капацитет и проследяване 
(4,5,12).

Механизми на действие и платформи
Механизмите на действие на генните и 

клетъчните терапии са пряко свързани с 
начина, по който терапевтичният „товар“ 
(генетична информация, модифицирани 
клетки или тъканни конструкции) достига до 
таргетната тъкан и как се поддържа ефектът 
във времето. В практиката това се реализира 
чрез две основни архитектури на разработване 
и приложение - in vivo и ex vivo, както и чрез 
набор от векторни платформи и производ-
ствени подходи, които определят профила на 
ефективност, безопасност, логистична слож-
ност и изискванията към качеството (good 
manufacturing practice, GMP) (13–15).

In vivo срещу ex vivo подходи
In vivo подход (in vivo gene therapy) озна-

чава директно приложение на терапевтичен 
вектор/конструкт в организма, като целта е 
доставяне на нуклеинова киселина до опре-
делени клетки in situ и постигане на тера-
певтичен ефект чрез експресия на трансген, 
генна корекция/редактиране или потискане на 
патологична експресия (13–15).
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Този подход има потенциал за относи-
телно по-лесен клиничен поток (еднократно 
приложение без индивидуално производ-
ство за всеки пациент при някои платформи), 
но поставя високи изисквания към тъкан-
ната специфичност (тропизъм), контрола 
на дозата, биодистрибуцията и имуноген-
ността. Поради това регулаторните очаквания 
включват детайлни данни за биодистрибуция, 
персистенция/клирънс, потенциално отде-
ляне (shedding) и оценка на риска от нежелани 
ефекти, включително при векторни системи 
(15).

Ex vivo подход (ex vivo gene/cell therapy) 
се базира на извличане на клетки от	
пациента (или донор), обработка/генетична 
модификация извън организма, последвана от 
контрол на качеството и реинфузия/имплан-
тация (13,14). Предимства на ex vivo архитек-
турата са:

•	 възможност за селективност и контрол 
върху клетъчната популация, която ще бъде 
приложена;

•	 възможност за междинни и финални 
тестове за идентичност, чистота и потентност 
преди освобождаване на партидата;

•	 намаляване на част от системните 
рискове, свързани с неконтролирана 
експозиция на вектор in vivo.

Ограниченията са свързани с персонали-
зирания производствен цикъл (особено при 
автоложни продукти), необходимостта от 
специализирана инфраструктура и по-слож-
ната верига „идентичност-проследяемост“ 
(chain of identity/chain of custody) (13,14).

В контекста на клетъчните терапии, вклю-
чително CAR-T, ex vivo моделът е доми-
ниращ, тъй като генетичната модификация на 
Т-клетки и контролът на функционалните им 
характеристики са критични за клиничната 
безопасност и ефикасност (16,17).

Векторни платформи (вирусни/
невирусни)

Векторната платформа определя как тера-
певтичната нуклеинова киселина (или гене-
тичният модул) се доставя до клетките, каква 
е продължителността на експресията, както и 
ключови рискове (имуногенност, интеграция 
в генома, ограничение на товарния капа-
цитет). На концептуално ниво векторите се 
разделят на вирусни и невирусни (13–15).

Вирусните вектори (viral vectors) включват 

най-често:
•	 аденоасоциирани вируси (adeno-

associated virus, AAV) - широко използвани 
при in vivo генни терапии поради относително 
благоприятен профил и ефективна 
трансдукция на определени тъкани, но с 
ограничения за размер на генетичния товар и 
възможна имунна реактивност;

•	 лентивирусни/ретровирусни вектори 
(lentiviral/retroviral vectors) - често 
използвани при ex vivo генна модификация 
на клетки (напр. CAR-T; хематопоетични 
стволови клетки), като основен научен и 
регулаторен фокус е рискът от интеграция и 
свързани генотоксични ефекти, което налага 
специфични предклинични и клинични 
оценки (13–15).

Невирусните платформи (non-viral delivery) 
обхващат плазмидни ДНК конструкции, 
липидни/полимерни наночастици (например 
за доставяне на нуклеинови киселини), 
електропорация и системи за транспозони/
интегрази, както и директно доставяне на 
комплекси за геномно редактиране. В срав-
нение с вирусните вектори, невирусните 
подходи потенциално намаляват част от 
вирус-специфичните рискове, но могат да 
имат ограничения по отношение на ефектив-
ност на доставянето, тъканна специфичност и 
стабилност на експресията (14,15).

CAR-T
CAR-T представлява форма на генетично 

модифицирана клетъчна имунотерапия, 
при която Т-лимфоцити се модифицират да 
експресират синтетичен рецептор (CAR), 
който разпознава таргетен антиген на тумор-
ната клетка и активира Т- клетъчния ефек-
торен отговор (16-18). Структурата на CAR 
класически включва:

•	 екстрацелуларен домейн за разпознаване 
на антигена (често scFv - single-chain variable 
fragment);

•	 „hinge“ и трансмембранен домейн;
•	 вътреклетъчни сигнални домейни, 

включително CD3Z и един или повече 
костимулиращи домейни (например CD28 
или 4-1BB), които определят активация,	
персистенция и функционален профил (17,18).

Клинично-технологичният процес при 
автоложните CAR-T терапии най-често 
включва: левкофереза → активиране и гене-
тична модификация на Т-клетки (често 
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с лентивирусен/ретровирусен вектор) → 
експанзия → контрол на качеството и осво-
бождаване на партида → лимфодеплетираща 
химиотерапия → инфузия на CAR-T продукта 
(16,17).

Ключовите особености на CAR-T, свър-
зани с достъпа и финансирането, са:

•	 висока клинична стойност при 
определени показания, но с вариабилност на 
отговора и необходимост от дефиниране на 
подходящи крайни точки за оценка;

•	 токсичности, специфични за механизма, 
особено синдром на освобождаване на 
цитокини (cytokine release syndrome, 
CRS) и неврологична токсичност (напр. 
ICANS), които изискват опитни центрове и 
стандартизирани алгоритми за управление;

•	 риск от „антигенен ескейп“ (antigen 
escape) и други механизми на резистентност, 
които ограничават трайността на ефекта при 
част от пациентите;

•	 сложен и чувствителен към време 
производствен цикъл, което влияе върху 
достъпността, логистичните разходи и 
необходимостта от национална организация 
на центрове и маршрути на пациента (16,19).

Изисквания към производството и 
качеството (GMP)

Производството на ATMP се отличава от 
класическите лекарствени продукти поради 
биологичната вариабилност, често малките 
партиди, кратките срокове на годност, авто-
ложния характер на много продукти и висо-
ката чувствителност към контаминация и 
вариации в процеса. Поради това Европей-
ската комисия приема специфични Насоки 
за GMP за ATMP, които са публикувани като 
Part IV на EudraLex Volume 4 и са приложими 
от 22.05.2018 г. Същевременно е посочено, 
че традиционният Annex 2 не се прилага за 
ATMP, за които важи Part IV (20-23).

На принципно ниво специфичните GMP 
изисквания за ATMP могат да се системати-
зират в няколко ядра:

•	 Риск-базиран подход (risk-based 
approach) - необходимостта контролите да 
бъдат пропорционални на идентифицираните 
рискове, като се отчита спецификата на 
продукта, процеса и клиничната употреба 
(21);

•	 Проследяемост и верига на 
идентичност - при автоложни продукти като 

CAR-T управлението на идентичността и 
проследяемостта между пациент-проба- 
междинни материали-краен продукт е 
критичен компонент на качеството и 
пациентската безопасност, с практическо 
отражение върху информационните системи, 
етикетиране и логистика (21);

•	 Контрол на стартови материали и 
критични суровини - стартовите материали 
(клетки/тъкани, вектори, реагенти) имат 
значително влияние върху вариабилността 
и риска, поради което квалификацията на 
доставчици, спецификациите и контролът 
на входящите материали са централни за 
съответствието на GMP (21,24);

•	 Аспекти на стерилност и контрол на 
контаминации - много ATMP се произвеждат 
като стерилни продукти или изискват 
асептични етапи, а кратките срокове на 
годност ограничават възможността да се 
изчакат резултати от стерилност преди 
приложение. Това поставя високи изисквания 
към контрола на процесите, валидираните 
методи и управлението на отклоненията, 
както е отразено в рамката на ЕudraLex и Part 
IV (20-22);

•	 Дефиниране на потентност и 
освобождаващи критерии (release testing) - за 
„живи“ продукти и генни терапии потентността 
е комплексно понятие, изискващо валидирани 
функционални тестове, които корелират с 
механизма на действие. Този аспект е решаващ 
за консистентността на клиничния ефект и е 
пряко свързан с последващите възможности 
за споразумения за споделяне на риска, 
базирани на резултат и реални данни (21,24).

По този начин GMP рамката за ATMP 
е едновременно регулаторна гаранция за 
качество/безопасност и структурен фактор 
за достъпа: без минимален национален капа-
цитет за центрово приложение, проследяе-
мост и данни за резултати внедряването на 
ATMP остава трудно, независимо от нали-
чието на формален механизъм за заплащане.

Терапевтични области и клинична 
стойност

Клиничната стойност на генните и клетъч-
ните терапии се проявява най-ясно в области 
с висока неудовлетворена медицинска нужда 
- рефрактерни/рецидивиращи злокачествени 
заболявания, тежки състояния и индикации, 
при които конвенционалните подходи не могат 
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да възстановят трайно загубена функция. 
В сравнение с традиционните лекарствени 
продукти, ATMP често се характеризират с: (1) 
потенциал за дълбок и продължителен ефект 
след еднократно/ограничено приложение; (2) 
значима несигурност за дългосрочната ефек-
тивност и безопасност; (3) комплексни изиск-
вания към центровия капацитет, пътя на паци-
ента и проследяването на резултати, което 
пряко влияе върху икономическата оценка и 
моделите за финансиране (25-28). 

Хематология и онкология
Най-бързата клинична интеграция на 

ATMP е при хематологичните малигнени 
заболявания, където CAR-T терапиите (и 
други клетъчни/генни подходи) се позицио-
нират като спасителна опция при пациенти 
с ограничени алтернативи. Публикуваните 
клинични данни при агресивни В-клетъчни 
лимфоми показват високи нива на отговор и 
клинично значими ремисии при част от паци-
ентите с рецидивиращо/рефрактерно забо-
ляване след множество терапевтични линии, 
което променя очакваната прогноза в тази 
популация (25,26).

В последните години CAR-T се разши-
рява и към мултиплен миелом, включи-
телно BCMA-насочени терапии. Данните от 
ключови проучвания демонстрират дълбоки 
отговори при пациенти със значимо предходно 
лечение и подкрепят концепцията за висо-
костойностна интервенция при подбрани 
пациенти, макар и при съществени ресурсни 
изисквания (27,28).

Клиничната	 стойност в онкохема-
тологията трябва да се оценява в баланс с 
профила на безопасност, които изискват висо-
коспециализирани екипи, протоколи и готов-
ност за интензивно лечение. Това превръща 
цената на терапията в многокомпонентна 
величина: продукт + хоспитализация + упра-
вление на усложнения + проследяване, което 
има пряко значение за бюджетното планиране 
и за избора на договорни модели (25,26). 

Редки генетични заболявания
При редките моногенни заболявания 

ATMP често предлагат болест-модифициращ 
потенциал чрез генна замяна или генна моди-
фикация, което трансформира терапевтичната 
цел - от поддържащо/симптоматично лечение 
към интервенция, насочена към патогенетич-
ната причина. Пример за това са терапии при 

спинална мускулна атрофия (spinal muscular 
atrophy, SMA), при които е демонстрирано 
съществено подобрение на преживяемостта 
и моторните постижения в ранни форми на 
заболяването, при подходяща селекция и 
своевременно приложение (29).

Друг показателен модел са хемофилиите, 
където генните терапии целят редукция на 
кръвоизливите и намаляване на зависимостта 
от хронична заместителна терапия. Клинич-
ните данни подкрепят значимо намаление на 
годишния риск от кръвоизливи и потенци-
ално облекчаване на терапевтичната тежест, 
като паралелно остават ключови въпросите за 
дълготрайността на експресията и необходи-
мостта от дългосрочно проследяване (30,31).

За политиките по достъп това означава, 
че клиничната стойност при редките забо-
лявания се „разгръща“ във времето и често 
зависи от:

•	 ранно откриване/скрининг и точна 
генетична диагноза;

•	 готовност на центровете;
•	 регистри и проследяване на реални 

резултати;
•	 ясно дефинирани критерии за започване 

и оценка на ефекта, които са предпоставка за 
устойчиви финансови механизми (29–31).

Неврология и офталмология
В неврологията клиничната стойност на 

ATMP е най-видима при заболявания с бърза 
прогресия и необратима невродегенерация, 
където терапевтичните възможности са огра-
ничени. При SMA (тип 1) данни от многоцен-
трово проучване показват, че след лечение с 
onasemnogene abeparvovec значителна част от 
пациентите постигат моторни крайни точки, 
които не се очакват при нелекуван естествен 
ход, и се наблюдава висока преживяемост без 
постоянна вентилация в сравнителен контекст 
(29).

При метахроматична левкодистрофия 
(metachromatic leukodystrophy, MLD) ленти-
вирусно-базирана генна терапия на хемопо-
етични стволови клетки демонстрира потен-
циал за забавяне на прогресията при ранно 
лечение, което променя традиционната 
прогноза на заболяването и поставя специ-
фични изисквания към ранната диагностика и 
центровата организация (32).

В офталмологията voretigene neparvovec 
за КРЕ65-медиирана наследствена ретинална 
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дистрофия е ключов пример за измерима 
клинична полза чрез подобрение на функцио-
налното зрение при преди това практически 
нелечимо състояние. Този тип резултати са 
особено важни за HTA, тъй като изискват 
крайни точки, които отразяват реално функ-
циониране (например ориентация/мобилност 
при ниска осветеност) и дългосрочно просле-
дяване на устойчивостта на ефекта (33). 

Регенеративна медицина
Регенеративната медицина в рамките на 

ATMP обхваща тъканно-инженерни продукти 
и клетъчни терапии, чиято цел е възстановя-
ване/замяна на тъкан или трайно подобрение 
на функцията. Holoclar е пример за тъкан-
но-инженерен продукт при лимбален ство-
ловоклетъчен дефицит след очни изгаряния, 
където терапевтичната цел е възстановяване 
на корнеалния епител и зрителната функция 
при тежко увредени пациенти (34).

Клетъчните терапии при възпалителни 
заболявания също илюстрират регенера-
тивната парадигма. Darvadstrocel (Cx601) 
показва статистически значимо по-висока 
комбинирана ремисия спрямо плацебо при 
комплексни перианални фистули при болест 
на Crohn, което подкрепя клинична полза в 
трудна за лечение популация (35).

В същото време регенеративните ATMP 
подчертават и важен системен риск: неопре-
деленост на ефекта извън клиничните проуч-
вания и възможна промяна на съотношението 
полза-риск при натрупване на нови данни. 
Показателно е, че Alofisel (darvadstrocel) е 
изтеглен от пазара на ЕС през 2024 г. след 
преоценка на общите данни, което илюстрира 
значението на постмаркетинговото наблю-
дение и необходимостта от адаптивни модели 
за достъп и заплащане, свързани с реално 
постигнатите резултати (36).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Генните и клетъчните терапии се 
утвърждават като ключов елемент на персо-
нализираната медицина, с потенциал да 
променят терапевтичните стратегии при 
редица тежки и хронични заболявания. Бъде-
щото им развитие зависи от натрупването 
на дългосрочни клинични данни, усъвър-
шенстването на производствените техно-
логии и осигуряването на устойчив достъп за 
пациентите.
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