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РЕЗЮМЕ 

НА ДОКЛАД  

за оценка на здравна технология  

съгласно чл. 17, ал. 7 от Наредба 9 от 1.12.2015 година  

на Министерството на здравеопазването на Р България 

 

За лекарствен продукт  

Ozempic 0,5 mg и 1 mg 

инжекционен разтвор 

(INN: semaglutide) 

 

 

Приет на заседание на Комисията по оценка на здравните технологии по чл. 5 

от Наредба 9 от 1.12.2015 за условията и реда за извършване на оценка на здравните 

технологии на 19.03.2019 г. 
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1. АНАЛИЗ НА ЗДРАВНИЯ ПРОБЛЕМ 

Разпространението на затлъстяването и наднорменото тегло в света по данни на  

СЗО от 2018 г. показва, че сред възрастното население 650 милиона имат затлъстяване и 

1.25 милиарда – наднормено тегло. Прогнозата е лоша, защото милиони деца също имат 

затлъстяване и наднормено тегло – таблица 1.  (1) 

Таблица 1. Данни на СЗО от 2018 г. относно разпространение на затлъстяване и 

наднормено тегло в света 

група общо затлъстяване и 

наднормено тегло 

затлъстяване наднормено 

тегло 

възрастни 1.9 милиарда 650 милиона 1.25 милиарда 

деца под 5 г 

деца 5-19 г 

41 милиона 

340 милиона 

  

Анализът на 4те нива на Индекса на телесна маса (ИТМ) сред българското 

население показва, че при 70% от изследваните българи има наднормено тегло или 

затлъстяване – 37% са с наднормено тегло и 33% - затлъстяване (2), фигура 1. 

Фигура 1.  Разпространение на 4те нива на ИТМ сред българското население 

 

20-годишната оценка на прогресиращото нарастване в честотата на 

затлъстяването и последващото нарастване и на Захарния диабет в САЩ (1994–2015 г) е 

непосредствено доказателство за пряката връзка между Затлъстяване и Захарен диабет - 

фигура 2 (3). 

Фигура 2.  С прогресивното увеличение в честотата на затлъстяването нараства 

и разпространението на диабета 
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Българските данни показват, че честотата на затлъстяването сред диабетиците е 

значимо по-висока в сравнение с недиабетиците - 51.6% срещу 29.1%, p<0.001  (2), 

фигура 3. 

Фигура 3.  Значимо по-висока е честотата на затлъстяването при диабетици в 

сравнение с недиабетици в България  

 

По данни на НСИ (Национален Статистически Институт) от 2016 г. сърдечно-

съдовата смърт (ССС) е 65.4% от цялата смъртност в България през 2015 г. (НСИ, 2016 

г), фигура 4. 
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Фигура 4. Основен дял в смъртността в България се заема от ССС 

 

Още през 2006 г. данните от проведеното Eпидемиологично проучване на БДЕ 

показаха, че диабетиците 2.5 пъти по-често имат сърдечно-съдови заболявания (ССЗ) в 

сравнение със здравите лица - 6% срещу 2.6% (4), фигура 5. 

Фигура 5.  По-висока честота на ССЗ при диабетици в сравнение с недиабетици 

 

Честота на сърдечно-съдови рискови фактори сред българска популация са 

изследвани по време на Срезово епидемиологично проучване на БДЕ през 2012 г. – висок 

холестерол в 68%, затлъстяване в 33%, хипертония в 38%, високи ТГЛ в 34%, 

Диабет+Предиабет в 13% (2), фигура 6. 

Фигура 6. Честота на основните сърдечно-съдови рискови фактори в българска 
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Хипогликемиите са много голям проблем в диабетологията поради високия риск 

от сърдечно-съдови / мозъчни инциденти и повишена смъртност. Сред медикаментите, 

които са известни като най-често водещи до хипогликемични епизоди, са инсулинът и 

сулфонилурейните препарати (СУП). Даденият пример е с Gliclazide-5%, Glipizide-8%, 

Glimepiride-12% и с най-висока честота на хипогликемии е Glibenclamide - в 25% от 

болните с тип 2 захарен диабет (Т2ЗД) (5), фигура 7. Стремежът е да се прилагат 

медикаменти и съответни схеми с по-нисък риск от хипогликемии и особено при 

високорисковите болни, каквито са диабетиците с налично ССЗ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

↑холестерол

↑талия

≥130/80

≥140/90

↓HDL-ch

↑TGL

КЗГ>5.6

Hypothyr

Diab+Prediab

ХБЗ



6 
 

Фигура 7. Честота на хипогликемии при различни СУП    

 

Съвременният подход при подбор на антидиабетен медикамент е на базата 

благоприятен сърдечно-съдов ефект, снижение на НвА1с, благоприятно повлияване на 

теглото и нисък риск от хипогликемии (6). Не е случайно, че всички таблици с 

антидиабетни медикаменти съдържат колони, именно с тези характеристики, както и в 

последния Стандарт на ADA от 2019 г (7),  фигура 8. 

Фигура 8. Таблица с антидиабетни медикаменти и специфичната им характеристика, 

ADA’2019 
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Имайки предвид данните на Международната диабетна федерация от 2015 г. (8) 

за твърде високата сърдечно-съдова смъртност сред диабетиците (52% от общата им 

смъртност), коренно се промени концепцията за лечение на диабета и на преден план 

излезе необходимостта от намаление на сърдечно-съдовата болестност и смъртност, 

което е отразено в последния Стандарт за медицински грижи при Диабет на АDА’2018 

г. и в Консенсуса на ADA/EASD’2018 (9). Официално от януари 2018 г. в Стандарта за 

медицински грижи при Диабет на АDА. Алгоритъмът на терапевтично поведение се 

промени рязко и при интензифициране на лечението. Още при двойната терапия, изборът 

се прави според евентуалното наличие на Атеросклеротично сърдечно-съдово 

заболяване. В тези случай изборът е между групата на GLP-1RA / SGLT2i (7), фигура 9. 

Фигура 9.   Стандарт за медицински грижи при Диабет на АDА’2018 г. 

 

 

Този подход се затвърди в Консенсусно становище за лечебна стратегия за Т2ЗД 

на ADA/EASD’2018, което беше изнесена през октомври на Годишната среща на 

Европейската диабетна асоциация (9), фигура 10. 
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Фигура 10.    Консенсус на ADA/EASD от 2018 г. 

 

 

Така двата класа антидиабетни препарати (GLP-1RA / SGLT-2i) се препоръчват за 

лечение при три типа диабетици - с налично Атеросклеротично сърдечно-съдово 

заболяване, със затлъстяване и при склонност към хипогликемии.  

         Представяме и Препоръките за добра практика при Захарен диабет на Българско 

дружество по ендокринология от 2016 г., като в предстоящата актуализация ще бъде 

прецизирано терапевтичното поведение при диабет в духа на приетите консенсуси в 

Европа и света (10), фигура 11. 

    Фигура 11.   Препоръки за добра практика при Захарен диабет на Българско дружество 

по ендокринология, 2016 г. 
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Съвременното медикаментозно лечение за болни с Т2ЗД и ССЗ включва GLP-1RA 

или SGLT2i, които са с доказани в рандомизирани контролирани проучвания (RCT) 

сърдечносъдови ползи. Новите цели при болните с Т2ЗД са не само да се постигне 

таргетното ниво на НвА1с, да се намали риска от хипогликемии, да не се повишава 

телесното тегло и то дори да намалява, но и да се превентират или отложат сърдечно-

съдовите инциденти и смърт и така да се поддържа добро качеството на живот на болния. 

 

2. Основно описание на оценяваната технология  

2.1. Механизъм на действие на технологията   

      GLP-1R agonist (GLP-1RA) се свързва със специфичния си GLP-1R. Следва 

активиране на adenylylcyclase, повишение на сАМР и на пируваткиназата (РКА). Така се 

повишава инсулиновата секреция и намалява глюкагоновата секреция. Действието на 

GLP-1RА върху инсулиновата и глюкагоновата секреция е глюкозо-зависимо, поради 

което не се допускат хипогликемии – фигура 12. 

Фигура 12. Механизъм на инсулинова секреция под влияние на глюкоза и GLP-1 

 

=  

 

    GLP-1RА освен действия върху панкреаса притежават и множество плейотропни 

ефекти върху черен дроб, мастна тъкан, мускули, сърдечно-съдова система, стомах, 

мозък, кости (11), фигура 13.   

                Фигура 13. Плейотропни ефекти на GLP-1RА 
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Специално трябва да се отбележи, че GLP-1RА имат благоприятен директен ефект 

върху сърцето, като повишават глюкозния аптейк, намаляват възпалението и 

исхемичните увреди. Допълнително GLP-1RА имат директен ефект и върху 

кръвоносните съдове – подобряват ендотелната функция, намаляват възпалението и 

тромбоцитната агрегация, предизвикват вазодилатация, повишават кръвния поток, 

стабилизират плаките (12,13),  фигура 14. 

       Фигура 14. Плейотропни ефекти на GLP-1RА върху сърцето и кръвоносните съдове 

 

  

Semaglutide е GLP-1RА. Той е аналог на GLP-1 с 94% степен на хомоложност 

спрямо човешкия GLP-1. В сравнение с човешкия нативен GLP-1, в молекулата на 

Semaglutide има три малки промени, които го правят подходящ за приложение. При 

хипогликемия Semaglutide намалява секрецията на инсулин и не нарушава секрецията на 
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глюкагон. Semaglutide понижава телесното тегло и телесните мазнини чрез понижен 

енергиен прием. Механизмът води до цялостно понижен апетит, което включва 

повишено чувство на ситост и понижено чувство на глад, както и подобрен контрол на 

храненето и намалено желание за консумация на определени храни.   

В сравнение с естествения GLP-1 Semaglutide има по-дълъг полуживот от около 1 

седмица, което го прави подходящ за подкожно приложение веднъж седмично. 

Основният механизъм на удължаване е свързването с албумина, което води до 

намаляване на бъбречния клирънс и предпазва от метаболитно разграждане. Освен това 

Semaglutide е стабилизиран срещу разграждане от ензима DPP-4. 

 

2.2. Информация относно здравната технология 

2.2.1. Фармакотерапевтична група 

Лекарства за лечение на диабет, аналози на глюкагоноподобен пептид-1 (GLP-1) 

2.2.2. Основни сравнителни продукти 

Основни сравнителни продукти за Semaglutide са лекарствените продукти от 

групата на  Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analogues. 

 

Name  Еxenatide  Liraglutide  Lixisenatide  Albiglutide  Dulaglutide  

ATC code   A10BJ01  A10BJ02  A10BJ03  A10BJ04  A10BJ05  

 

2.2.3. Вид и съдържание на опаковката 

Semaglutide 1, 34 mg/ml инжекционен разтвор в предварително напълнена писалка за 

приложение веднъж седмично. 

• За титриране на стъпки от 0,25 mg; 1 писалка (2,0 mg) + 4 игли Novofine® 

• За титриране на стъпки от 0,5 mg/приложение; 1 писалка (2,0 mg) + 4 игли 

Novofine® 

• За приложение на 1,0 mg; 1 писалка (4,0 mg) + 4 игли Novofine®. 

 

2.2.4. Терапевтични показания 

Ozempic® (Semaglutide, прилаган веднъж седмично) е показан за лечение на 

възрастни болни с незадоволително контролиран захарен диабет тип 2 (Т2ЗД) като 

допълнение към диета и физическа активност. 

https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A10BJ
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A10BJ01&showdescription=yes
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A10BJ02&showdescription=yes
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A10BJ03&showdescription=yes
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A10BJ04&showdescription=yes
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A10BJ05&showdescription=yes
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• като монотерапия, когато приложението на Metformin се смята за неподходящо 

поради непоносимост или противопоказания 

• в допълнение към други лекарствени продукти за лечение на диабет 

При настоящото подаване на заявление, фокусът ще бъде върху Semaglutide, 

прилаган веднъж седмично, като възможност за лечение на пациенти с неконтролиран 

Т2ЗД (HbA1c >7,5%) при лечение с ОАЛ (metformin и SU) и с ИТМ ≥ 35 kg/m2. 

 

2.2.5. Дозировка 

Semaglutide се прилага чрез подкожна инжекция веднъж седмично, по което и да 

е време на деня, със или без храна. При необходимост денят на седмичното приложение 

може да се променя, стига интервалът от време между две дози да е поне 3 дни (>72 часа). 

След избирането на нов ден приложението веднъж седмично трябва да продължи. 

Началната доза е 0,25 mg semaglutide, прилаган веднъж седмично. След 4 седмици 

дозата трябва да се повиши на 0,5 mg веднъж седмично. След поне 4-седмично 

приложение на доза 0,5 mg веднъж седмично дозата може да се повиши на 1,0 mg веднъж 

седмично за още по-голямо подобрение на гликемичния контрол. 

Когато Semaglutide, прилаган веднъж седмично, се добавя към съществуваща 

терапия с metformin и/или TZD, приемът на настоящата доза metformin и/или TZD може 

да продължи без промяна. Когато Semaglutide, прилаган веднъж седмично, се добавя към 

съществуваща терапия със СУП или инсулин, трябва да се обмисли понижаване на 

дозата на СУП или инсулин, за да се намали рискът от хипогликемия. 

 

 

3. Данни за фирмата 

4. Оценка на ефикасността, терапевтичната ефективност и 

безопасността 

4.1. Преглед на програмата за клинични проучвания 

Преглед на рандомизираните проучвания  -  SUSTAIN 

SUSTAIN 1 - Semaglutide, прилаган веднъж седмично, спрямо плацебо при 

болни, които не са приемали лечение 

Фаза 3a, двойно-сляпо, плацебо-контролирано, 30 седмици. Пациенти, които не са приемали 

лечение и които са спазвали ≥30 дни режим с диета и физическа активност преди скрининга. 

Пациентите са рандомизирани в съотношение 2:2:1:1 да приемат Semaglutide в доза 0,5 mg или 

1,0 mg QW или Semaglutide плацебо 0,5 mg или 1,0 mg QW 
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           Фигура 15.  SUSTAIN 1: HbA1c (%) по седмица на лечение за цялата анализирана 

група, p<0.001 

 

 

 

Фигура 16.  SUSTAIN 1: Телесно тегло (kg) по седмица на лечение за цялата 

анализирана група, p<0.001 

 

 

 

Sema 0,5 mg 
Плацебо 

Sema 1,0 mg 

Sema 0,5 mg 
Плацебо 

Sema 1,0 mg 
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SUSTAIN 2 - Semaglutide, прилаган веднъж седмично, спрямо Sitagliptin при 

пациенти, при които не е постигнат задоволителен контрол при лечение с 1-2 ОАЛ 

Фаза 3a, двойно-сляпо, активно-контролирано, 56 седмици.  Пациенти на стабилно† лечение с 

1 - 2 ОАЛ през период с продължителност ≥ 90 дни преди скрининга, с metformin ≥ 1 500 mg 

(или максималната поносима доза), pioglitazone ≥ 30 mg (или максималната поносима доза), 

rosiglitazone ≥ 4 mg (максималната поносима доза) или комбинация от metformin/pioglitazone 

или metformin/rosiglitazone (дози както при монотерапия). 

 

Фигура 17. SUSTAIN 2: HbA1c (%) по седмица на лечение за цялата анализирана група, 

p<0.001 

 

 

Фигура 18.  SUSTAIN 2: Телесно тегло (kg) по седмица на лечение за цялата 

анализирана група, p<0.001 

Sema 0,5 mg 
Sitagliptin 

Sema 1,0 mg 
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SUSTAIN 3 - Semaglutide, прилаган веднъж седмично, спрямо Exenatide ER при 

пациенти, при които не е постигнат задоволителен контрол при лечение с 1-2 ОАЛ 

Фаза 3a, открито, активно-контролирано, 56 седмици. Пациенти на стабилно† лечение с 1 - 2 

ОАЛ през период с продължителност ≥ 90 дни преди скрининга (metformin ≥ 1 500 mg или 

максималната поносима доза и/или TZD и SU). Пациентите са рандомизирани в съотношение 

1:1 да приемат Semaglutide 1,0 mg QW или Exenatide ER 2,0 mg QW. 

Фигура 19. SUSTAIN 3: HbA1c (%) по седмица на лечение за цялата анализирана група, 

p<0.001

 
 

Sema 0,5 mg 
Sitagliptin 

Sema 1,0 mg 

Sema 1,0 mg Exenatide ER 
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Фигура 20. SUSTAIN 3: Телесно тегло (kg) по седмица на лечение за цялата 

анализирана група, p<0.001 

 

 

SUSTAIN 4 - Semaglutide, прилаган веднъж седмично, спрямо инсулин Гларжин 

U100 при пациенти, при които не е постигнат задоволителен контрол при лечение с 

1 - 2 ОАЛ 

Фаза 3a, открито, активно-контролирано, 30 седмици. Пациенти на стабилно лечение с 1 - 2 

ОАЛ - metformin или metformin и СУП - през период с продължителност ≥90 дни преди 

скрининга (metformin ≥ 1 500 mg или максималната поносима доза и СУП). Пациентите са 

рандомизирани в съотношение 1:1:1 да приемат semaglutide 0,5 mg или 1,0 mg QW, или инсулин 

Гларжин U100, таргет „лечение до постигане на целите” 

 

Фигура 21. SUSTAIN 4: HbA1c (%) по седмица на лечение за цялата анализирана група, 

p<0.001 

Sema 1,0 mg Exenatide ER 
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Фигура 22. SUSTAIN 4: Телесно тегло (kg) по седмица на лечение за цялата 

анализирана група, p<0.001 

   

 

SUSTAIN 5 - Semaglutide, прилаган веднъж седмично, спрямо плацебо при 

пациенти, при които не е постигнат задоволителен контрол при лечение с базален 

инсулин 

Фаза 3a, двойно-сляпо, плацебо-контролирано, 30 седмици. Пациенти, приемащи стабилно 

лечение за диабет (± 20% промяна на общата дневна доза) с базален инсулин (минимум 0,25 

IU/kg дневно и/или 20 IU дневно от: IGlar, IDet, IDeg и/или NPH инсулин) самостоятелно или 

Sema 0,5 mg 
IGlar 

Sema 1,0 mg 

Sema 0,5 mg 
IGlar 

Sema 1,0 mg 
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в комбинация с metformin (минимум 1 500 mg дневно или максималната поносима доза) в 

продължение на ≥90 дни преди скрининга. Пациентите са рандомизирани в съотношение 2:2:1:1 

да приемат Semaglutide в доза 0,5 mg или 1,0 mg QW или съответстващи дози плацебо като 

допълнение към основната терапия, приемана преди проучването (базален инсулин). 

Фигура 23. SUSTAIN 5: HbA1c (%) по седмица на лечение за цялата анализирана група, 

p<0.001 

 

 

Фигура 24. SUSTAIN 5: Телесно тегло (kg) по седмица на лечение за цялата 

анализирана група, p<0.001 

 

 

Sema 0,5 mg 
Плацебо 

Sema 1,0 mg 

Sema 0,5 mg 
Плацебо 

Sema 1,0 mg 
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SUSTAIN 7 - Semaglutide, прилаган веднъж седмично, спрямо Dulaglutide при 

пациенти, при които не е постигнат задоволителен контрол при лечение с 1 ОАЛ. 

Фаза 3b, открито, активно-контролирано, 40 седмици, Пациенти на стабилно† лечение с 

metformin ≥1 500 mg (или максималната поносима доза) за период ≥90 дни преди скрининга. 

 Фигура 25. SUSTAIN 7: HbA1c (%) по седмица на лечение за цялата анализирана 

група, < 0,0001 

 

 

Фигура 26.  SUSTAIN 7: Телесно тегло (kg) по седмица на лечение за цялата 

анализирана група, p<0.001 

 

Sema 0,5 mg 
Dula 0,75 mg 

Sema 1,0 mg 
Dula 1,5 mg 

Sema 0,5 mg 

Dula 0,75 mg 
Sema 1,0 mg 

Dula 1,5 mg 
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4.2. Обобщение на данните за ефикасността от програмата SUSTAIN 

Рандомизираните проучвания SUSTAIN 1,2,3,4,5,7 показват, че Semaglutide, 

прилаган веднъж седмично, се свързва с по-голямо и трайно подобрение на HbA1c и 

телесното тегло в сравнение с всички активни и плацебо лечения, използвани като 

контрола. Ефикасност по отношение на гликемичния контрол е наблюдавана при всички 

подгрупи, независимо от възрастта, пола, расата, етническата принадлежност, ИТМ на 

изходно ниво, продължителността на Т2ЗД или нивото на бъбречно увреждане (14).  

При проучването за сърдечно-съдови резултати (CVOT) SUSTAIN 6 е доказано, 

че през 2-годишен период Semaglutide, прилаган веднъж седмично, в допълнение към 

стандартно лечение значимо понижава риска от СС събития в сравнение с плацебо (само 

стандартно лечение) с 26% при пациенти с Т2ЗД с висок сърдечно-съдов (СС) риск. На 

фигура 27 са включени завършените до момента рандомизирани, контролирани 

проучвания със Semaglutide срещу активни или плацебо лечения. 

Фигура 27. Серия проучвания на Semaglutide срещу активни или плацебо лечения 

Номер на 

проучването 

Сравнителен 

лекарствен 

продукт 

Продължи-

телност 

(седмици) 

 
HbA1c  

(%) 

Промяна 

на 

телесното 

тегло  

(kg) 

 

 Източници 

        

SUSTAIN 1 Плацебо 30 
0,5mg  - 1,43  - 2,75  

Sorli, 2017 
1,0mg  - 1,53  - 3,56 

 

        

SUSTAIN 2 Sitagliptin 56 
0,5mg  - 0,77  - 2,35  

Ahren, 2017 
1,0mg  - 1,06  - 4,20  

SUSTAIN 3 Exenatide ER 56 

    

Ahmann, 

2018 1,0mg  - 0,62  - 3,78 
 

        

SUSTAIN 4 IGlar U100 30 
0,5mg  - 0,38  - 4,62  

Aroda, 2017 
1,0mg  - 0,81  - 6,33  

        

SUSTAIN 5 Плацебо 30 
0,5mg  - 1,35  - 2,31  

Rodbanrd, 

2018 1,0mg  - 1,75  - 5,06  

        

SUSTAIN 7 Dulaglutide 40 
0,5mg  - 0,40  - 2,26  Pratley, 

2018 1,0mg  - 0,41  - 3,55  

        

SUSTAIN 6 Плацебо 104 
0,5mg  - 0,66  - 2,87  Marso, 

2016 1,0 mg  - 1,05  - 4,35  
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4.3. Описание на нежеланите ефекти  

4.3.1. Обобщение на данните за безопасността от програмата SUSTAIN 

Профилът на безопасност на Semaglutide е сходен на наблюдавания при 

лекарствения клас GLP-1 RА (SUSTAIN 7 и SUSTAIN 3), таблица 2.  

Таблица 2. Сравнения на безопасността между отделните препарати от групата на GLP-

1RA – Semaglutide, Dulaglutide, Exenatide ER 

Реакция Semaglutide 

0,5 mg 

Semaglutide 

1,0 mg 

Dulaglutide 

0,75 mg 

Dulaglutide 

1,5 mg 

Нежелано събитие 68% 69% 62% 74% 

Сериозно нежелано 

събитие 

6% 8% 8% 7% 

Гастроинтестинални 

нежелани събития 

43% 44% 33% 48% 

Хипогликемия-тежка, 

потвърдена 

1% 2% 1% 2% 

  Semaglutide 

1,0 mg 

 Exenatide ER 

2,0 mg 

Нежелано събитие  75%  76% 

Сериозно нежелано 

събитие 

 9%  6% 

Гастроинтестинални 

нежелани събития 

 42%  33% 

Хипогликемия-тежка, 

потвърдена 

 8%  8% 

 

4.3.2. Подкрепящи резултати за оценка на безопасността, таблица 3. 

Таблица 3. Сравнения на безопасността между отделните препарати от групата на GLP-

1RA. 
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n (%) Semaglutide 

0,5 mg 

N = 301 

Dulaglutide 

0,75 mg 

N = 299 

Semaglutide 

1,0 mg 

N = 300 

Dulaglutide 

1,5 mg 

N = 300 

НС 204 (68) 186 (62) 207 (69) 221 (74) 

СНС 17 (6) 24 (8) 23 (8) 22 (7) 

Фатални събития† 1 (< 1) 2 (1) 1 (< 1) 2 (1) 

НС, водещи до прекратяване на 

лечението 
24 (8) 14 (5) 29 (10) 20 (7) 

ГИ НС, водещи до прекратяване на 

лечението 
16 (5) 6 (2) 18 (6) 14 (5) 

ГИ НС 129 (43) 100 (33) 133 (44) 143 (48) 

Тежки 9 (3) 3 (1) 8 (3) 8 (3) 

Умерени 40 (13) 20 (7) 48 (16) 39 (13) 

Леки 108 (36) 85 (28) 113 (38) 125 (42) 

Тежка или потвърдена чрез измерване 

на кръвната глюкоза хипогликемия 
2 (1) 3 (1) 5 (2) 5 (2) 

Сърдечно-съдови събития, потвърдени 

от EAC†  
3 (1) 5 (2) 2 (1) 6 (2) 

Злокачествени неоплазми, потвърдени 

от EAC (включително на щитовидната 

жлеза)†‡ 

3 (1) 1 (< 1) 3 (1) 3 (1) 

Неоплазми на щитовидната жлеза, 

потвърдени от EAC† 
1 (< 1) 0 0 1 (< 1) 

Случаи на тиреоидектомия, 

потвърдени от EAC 
0 0 0 1 (< 1) 

Панкреатит, потвърден от EAC 0 0 0 0 

Нарушения на жлъчката 2 (1) 4 (1) 4 (1) 8 (3) 

Холелитиаза 0 1 (< 1) 2 (1) 2 (1) 

Диабетна ретинопатия† 2 (1) 2 (1) 2 (1) 3 (1) 

Алергични реакции 8 (3) 15 (5) 8 (3) 6 (2) 

Реакции на мястото на инжектиране 4 (1) 4 (1) 6 (2) 8 (3) 

 

 

4.3.3. SUSTAIN 6 - проучване за сърдечносъдови  резултати (CVOT) 

           104 седмици, рандомизирано, двойно-сляпо, плацебо-контролирано, с четири 

рамена, паралелно-групово, многонационално проучване с дизайн „лечение до постигане 

на целите”. 

         ЦЕЛ: Да се направи оценка на СС и други дългосрочни резултати, свързани със 

Semaglutide, прилаган веднъж седмично. 

• Пациенти, неприемали антидиабетно лекарство или лекувани с 1 - 2 ОАЛ, или лекувани 

с човешки NPH инсулин или дългодействащ инсулинов аналог или предварително 

смесен инсулин, самостоятелно или в комбинация с 1 - 2 ОАЛ 
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• HbA1c ≥ 7,0% (53 mmol/mol) 

• Възраст ≥ 50 години при скрининга и клинични данни за ССЗ 

• Възраст ≥ 60 години при скрининга и субклинични данни за ССЗ  

Пациентите са рандомизирани в съотношение 1:1:1:1 да приемат Semaglutide в доза 0,5 

mg или 1,0 mg QW или плацебо 0,5 mg или 1,0 mg като допълнение към тяхното 

стандартно лечение. 

Основна крайна точка e времето до настъпване на тежко нежелано сърдечносъдово 

събитие (ТНССС: СС смърт, нефатален МИ или нефатален инсулт) т.е. МАСЕ. 

     Основните резултати на рандомизираното проучване Sustain 6 - първична и вторични 

цели са представени в таблица 4. 

Таблица 4. Крайни резултати на Sustain 6 

 

Процентът пациенти с първо ТНССС е по-нисък при Semaglutide, прилаган 

веднъж седмично, в сравнение с плацебо, 108 пациенти (6,6%) са получили ТНССС, 

потвърдено от комисия за арбитраж на събитията (EAC), при Semaglutide, прилаган 

веднъж седмично, спрямо 146 (8,9%) при плацебо [HR 0.74 (0.58-0.95), p<0.001 for non-

inferiority; p<0.02 for superiority] (15) - фигура 28. 

Фигура 28.  SUSTAIN 6: Анализ на времето до първото събитие ТНССС за цялата 

анализирана група по време на проучването 
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Числата под фигурата представят броя на пациентите, изложени на риск. Оценки на Каплан  - Майер: Анализ на 

времето от рандомизацията до първото ТНССС, потвърдено от ЕАС. 

Разликата между групите по отношение на общия брой събития се дължи основно 

на по-малък брой случаи на първи нефатален МИ или инсулт при Semaglutide, прилаган 

веднъж седмично, спрямо плацебо. Semaglutide, прилаган веднъж седмично, е не по-

малко ефикасен и превъзхожда плацебо по отношение на понижението на риска от 

съставния показател - СС смърт, нефатален МИ или инсулт, потвърдени от EAC – 

таблица 5. 

 

Таблица 5.  SUSTAIN 6: Основен анализ - време до първото ТНССС, потвърдено от 

ЕАС за цялата анализирана група 

Първо ТНССС, потвърдено от 

ЕАС 

HR 95% CI p-стойност 

(не по-малка 

ефикасност) 

p-стойност 

(превъзходство) 

Semaglutide, прилаган веднъж 

седмично, спрямо плацебо 

0,74 [0,58 ; 0,95]  < 0,0001 0,0167 

Semaglutide 0,5 mg спрямо 

плацебо 0,5 mg:  

0,77 [0,55 ; 1,08]   

Semaglutide 1,0 mg спрямо 

плацебо 1,0 mg:  

0,71 [0,49 ; 1,02]   

Съкращения: CI = доверителен интервал; EAC = Комисия за арбитраж на събитията; FAS = 

цялата анализирана група; HR = коефициент на риска; ТНССС = тежко нежелано сърдечно-

съдово събитие. 

0

5

10

15

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104

Time since randomisation (weeks)

Sema  Плацебо 

HR: 0.74 [95% CI: 0.58;0.95] 

Events: 108 semaglutide; 146 placebo 

p<0.001 for non-inferiority 

p=0.02 for superiority* 

First occurrence of CV death, non-fatal MI or non-fatal stroke 
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Вторични крайни точки време до настъпване на събитие 

Време до смърт по всякаква причина, нефатален МИ или нефатален инсулт; 

Процентът пациенти с първи случай на смърт по всякаква причина, нефатален МИ 

или нефатален инсулт е по-нисък при semaglutide, прилаган веднъж седмично, в 

сравнение с плацебо, при 122 пациенти (7,4%) са възникнали събития, потвърдени от 

EAC, при semaglutide, прилаган веднъж седмично, спрямо 158 (9,6%) при плацебо и 

коефициент на риска  [HR 0.77 (0,61; 0,97)] (p=0,0292) в полза на semaglutide, прилаган 

веднъж седмично. 

Време до разширения съставен СС резултат 

Процентът пациенти с първо събитие е по-нисък при semaglutide, прилаган 

веднъж седмично, в сравнение с плацебо; общо при 199 болни (12,1%) са възникнали 

събития в рамките на разширената съставна СС крайна точка при semaglutide, прилаган 

веднъж седмично, спрямо 264 (16,0%) при плацебо и HR е 0,74 [0,62; 0,89], (p = 0,002) в 

полза на semaglutide, прилаган веднъж седмично – фигура 29. 

Фигура 29.  SUSTAIN 6: Време до първичното и вторичните сърдечно-съдови и 

микроваскуларни събития за цялата изследвана група по време на проучването (15) 

 

 

 

4.4.  Продължаващи клинични проучвания 

Медикаментът е подложен на нови рандомизирани проучвания от фаза 3 – срещу 

Canagliflozin, добавен към Metformin, срещу SGLT-2i ± MET/SU, срещу MET, или 
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СУП/SGLT-2i ± MET, или СУП + SGLT-2i ± MET (таблица 6). С тези проучвания ще се 

запълни цялата палитра от терапевтични възможности на разположение в момента на 

ендокринолозите и това ще помогне за придобиване на още по-обширна информация и 

опит на специалистите. 

   Таблица 6.  Клинични проучвания в ход със Semaglutide, прилаган веднъж седмично 

Проучва

не 

Дизайн 

на 

проучва

нето 

Цел Пациенти Лечение 

Продъл 

- 

жителн

ост 

Изходни 

показатели за 

резултат 

SUSTAIN 

8 

Рандомиз

ирано, 

паралелн

о-

групово, 

двойно-

сляпо, 

във Фаза 

3 

Ефикасност и 

безопасност на 

semaglutide, 

прилаган веднъж 

седмично, спрямо 

canagliflozin като 

допълнение към 

МЕТ 

ЗДТ2, при 

който не се 

постига 

контрол 

при 

лечение с 

MET 

• Semaglutid

e 1,0 mg 

• Canagliflo

zin 300 mg 

52 

седмици 

Промяна на 

HbA1c спрямо 

изходното ниво 

SUSTAIN 

9 

Рандомиз

ирано, 

паралелн

о-

групово, 

двойно-

сляпо, 

във Фаза 

3 

Ефикасност и 

безопасност на 

semaglutide, 

прилаган веднъж 

седмично, спрямо 

плацебо като 

допълнение към 

SGLT-2i 

Възрастни 

със ЗДТ2, 

при който 

не се 

постига 

контрол 

при 

лечение със 

SGLT-2i ± 

MET/SU 

• Semaglutid

e 1,0 mg 

• Плацебо 

1,0 mg 

30 

седмици 

Промяна на 

HbA1c спрямо 

изходното ниво 

SUSTAIN 

10 

Рандомиз

ирано, 

паралелн

о-

групово, 

открито, 

във Фаза 

3 

Ефикасност и 

безопасност на 

semaglutide, 

прилаган веднъж 

седмично, спрямо 

liraglutide 1,2 mg 

като допълнение 

към 1 - 3 ОАЛ. 

ЗДТ2, при 

който не се 

постига 

контрол 

при 

лечение с 

MET, или 

СУ/SGLT-

2i ± MET, 

или СУ + 

SGLT-2i ± 

MET 

• Semaglutid

e 1,0 mg 

• Liraglutide 

1,2 mg 

30 

седмици 

Промяна на 

HbA1c спрямо 

изходното ниво 

 

4.5. Непреки доказателства за ефикасност 

4.5.1. Преглед на методологията 

   При липсата на рандомизирани контролирани проучвания спрямо всички GLP-1RA 

са проведени мрежови метаанализи (NMA) за оценка на ефикасността на Semaglutide, 
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прилаган веднъж седмично, при пациенти, при които не се постига контрол при лечение 

с едно или две ОАЛ. Сравнения са правени срещу медикаменти от същата група по 

отношения на ефикасност. 

1. Резултати при пациенти, при които не се постига контрол при лечение с 1 ОАЛ 

Клетките с задебелен шрифт показват статистически значими стойности в 

подкрепа на Semaglutide, прилаган веднъж седмично, таблица 7. 

Таблица 7. Преглед на относителните резултати при Semaglutide, прилаган веднъж 

седмично, спрямо Liraglutide 1,2 mg при пациенти, при които не се постига контрол при 

лечение с едно ОАЛ 

 

 
Semaglutide 0,5 mg спрямо 

liraglutide 1,2 mg: 

Semaglutide 1,0 mg спрямо 

liraglutide 1,2 mg: 

Непрекъснати показатели, относителна разлика между леченията (95% CrI) 

Промяна на HbA1c спрямо изходното ниво, %  - 0,44 (- 0,60; - 0,28)  - 0,64 (- 0,79; - 0,48) 

Промяна на телесното тегло спрямо изходното ниво, kg  - 0,70 (- 1,33; - 0,05)  - 2,01 (- 2,65; - 1,36) 

Промяна на САН спрямо изходното ниво, mmHg  - 1,76 (- 3,91; 0,39)  - 2,33 (- 4,50; - 0,18) 

Промяна на ПГГ спрямо изходното ниво, mmol/L  - 0,75 (- 3,79; 2,26)  - 0,92 (- 3,94; 2,10) 

Значимо по-добри са резултати със Semaglutide срещу Liraglutide по отношение на по-

добра промяна на НвА1с, телесно тегло и снижение в систолното налягане. 

2. При пациенти, при които не се постига контрол при лечение с 1 - 2 ОАЛ 

Клетките с задебелен шрифт показват статистически значими стойности в 

подкрепа на Semaglutide, прилаган веднъж седмично, таблица 8. 

Таблица 8. Преглед на относителните резултати при Semaglutide, прилаган веднъж 

седмично, спрямо Liraglutide 1,2 mg, Dulaglutide 1,5 mg и Lixisenatide при пациенти, 

при които не се постига контрол при лечение с 1 - 2 ОАЛ 

 

 
Semaglutide 0,5 mg спрямо Semaglutide 1,0 mg спрямо 

Dulaglutide 

1,5 mg QD 

Liraglutide 

1,2 mg QD 

Lixisenatide 

20 µg QD 

Dulaglutide 

1,5 mg QD 

Liraglutide 

1,2 mg QD 

Lixisenatide 

20 µg QD 

Непрекъснати показатели, относителна разлика между леченията (95% CrI) 

Промяна на HbA1c спрямо 

изходното ниво, % 

 - 0,11  

(- 0,37; 0,15) 

 - 0,36  

(- 0,64; - 0,07) 

 - 0,68 

(- 0,96; - 0,40) 

 - 0,35 

(- 0,61; - 0,10) 

 - 0,60  

(- 0,87; - 0,32) 

 - 0,93 

 (- 1,19; - 0,66) 

Промяна на телесното 

тегло спрямо изходното 

ниво, kg 

 - 1,28  

(- 1,76; - 0,79) 

 - 0,65  

(- 1,18; - 0,12) 

 - 1,58  

(- 2,10; - 1,06) 

 - 2,66  

(- 3,15; - 2,17) 

 - 2,03  

(- 2,55, - 1,51) 

 - 2,96  

(- 3,48; - 2,45) 

Промяна на САН спрямо 

изходното ниво, mmHg 

 - 1,10  

(- 2,87; 0,67) 

 - 0,96  

(- 2,88; 0,96) 
НД 

 - 1,96  

(- 3,69; - 0,24) 

 - 1,83  

(- 3,67; 0,02) 
НД 

Промяна на ПГГ спрямо 

изходното ниво, mmol/L 

 - 0,68  

(- 2,78; 1,43) 

 - 0,56  

(- 2,05; 0,92) 

 - 0,87  

(- 2,32; 0,57) 

 - 1,18  

(- 3,19; 0,85) 

 - 1,06  

(- 2,43; 0,31) 

 - 1,37  

(- 2,70; - 0,04) 
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Дихотомни показатели, отношение на вероятностите (95% CrI) [95% CI]  

HbA1c < 7% 
1,40  

(0,75; 2,61) 

2,28  

(1,15; 4,46) 

4,36  

(2,17; 8,55) 

2,11  

(1,14; 3,93) 

3,43  

(1,79; 6,57) 

6,57  

(3,40; 12,58) 

HbA1c < 6,5% 
1,33  

(0,75; 2,35) 

2,97 (1,58; 

5,64) 

4,94  

(2,54; 9,16) 

2,19  

(1,24; 3,86) 

4,88  

(2,63; 9,15) 

8,13  

(4,24; 14,87) 

HbA1c < 7% без повишение 

на теглото, без 

хипогликемия† 

НД НД 
3,13  

[1,87; 5,22] 
НД НД 

6,36  

[3,79; 10,66] 

Прекратяване на лечението 

поради НС 

0,76  

(0,17; 3,87) 

1,20  

(0,30; 5,55) 

0,90  

(0,25; 3,88) 

1,06  

(0,24; 5,32) 

1,67  

(0,42; 7,64) 

1,26  

(0,36; 5,33) 

Значимо по-добри са резултати със Semaglutide срещу Liraglutide, Dulaglutide, 

Lixisenatide по отношение на по-добра промяна на НвА1с, телесно тегло, снижение в 

систолното налягане е значимо само срещу Dulaglutide и постпрандиалната гликемия – 

срещу Lixizenatide. 

 

Сравнителни лекарствени продукти, включени в заявлението на компанията, са: 

 

• dulaglutide (Trulicity®) 
• liraglutide (Victoza®) 
• exenatide с удължено освобождаване (Bydureon®) 
• exenatide два пъти дневно (Byetta®) 
• lixisenatide (Lyxumia®) 
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5. Оценка на фармако-икономически показатели 

 1. Фармакоикономическият анализ включва систематичен преглед на 

публикувани икономически анализи, съобразени с целевата пациентска 

популация, и използва анализ разход – полезност за целите на определяне 

стойностната ефективност на кандидатстващия лекарствен продукт.  

В резултат на проведен систематичен преглед са представени резултатите от пет 

мащабни фармако-икономически проучвания, проведени във Великобритания, САЩ (2), 

Канада, и Дания, където Semaglutide се сравнява с Dulaglutide при пациенти със захарен 

диабет тип 2, които не постигат гликемичен контрол. 2 от проучванията 

(Великобритания и Дания) сравняват и двете дозови форми на Semaglutide – 0,5mg и 1,0 

мг срещу Dulaglutide 1,5 мг, докато останалите 3 анализират единствено по-високата доза 

(1,0 мг) спрямо Dulaglutide. И петте анализа са от перспективата на заплащащите 

институции, като при всички проучвания Semaglutide, независимо от дозата, води до по-

добри клинични резултати и повишение на годините живот, съобразени с качеството 

(QALY). В проучванията за Великобритания и Англия, по-добрите резултати за 

Semaglutide 0,5 mg са свързани с по-високи разходи, докато всички автори заключват, че 

при по-високата доза се наблюдава доминантност на Semaglutide пред Dulaglutide – по-

високи резултати и по-ниски разходи.  

В следващата част на доклада заявителят е приложил всеобхватен фармако-

икономически анализ разход-ефективност, който сравнява продуктът-кандидат, с три 

други алтернативни технологии в същата група (GLP-1 PA), които са включени в 

приложение 1 на Позитивния лекарствен списък, при няколко сценария (таблица 9). 

Целевата популация са пациенти със ЗДТ2, и лош гликемичен контрол, (HbA1c >7,5%) и 

ИТМ >35 kg/m2 при вече съществуваща терапия с орален анти-диабетик (ОАЛ). С този 

подход, заявителят всъщност провежда 4 фармако-икономически анализа, с което 

предприема мерки да засегне и представи данни за всички възможни вероятности, при 

лечението на диабет и да ги сравни с настоящите алтернативи. Представените анализи 

включват всички елементи, за да се направи една пълна и точна оценка.  

Данните за честота на развитие на усложнения и качество на живот са взети от 

клиничните изпитвания SUSTAIN 3 и SUSTAIN 7, докато данни за ефектът от лечението 

са екстраполирани посредством мрежов анализ на публикувани проучвания. Това 

позволява синтезирането им за получаване на точни данни, с малък процент на грешка. 

Мрежовият анализ показва, че ефектите от лечението са в полза на Semaglutide, както 

при двойна, така и при тройна терапия. Наблюдава се намаление на процентът гликиран 

хемоглобин HbA1c, систолното артериално налягане и Индексът на телесна маса, което 

допълнително намалява вероятността от развитие на диабетни усложнения. 
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Таблица 9. Описание на сценариите,  лекарствен продукт 

• Semaglutide 0,5 mg и 1,0 mg спрямо liraglutide 1,2 mg при двойна терапия, като са 

използвани кохортни данни от подгрупа на SUSTAIN 7 (пациенти с ИТМ > 35 kg/m2 

и HbA1c > 7,5%) и данни за ефекта на лечението от мрежов метаанализ (NMA) на 

двойна терапия.  

• Semaglutide 0,5 mg и 1,0 mg спрямо liraglutide 1,2 mg при тройна терапия, като са 

използвани кохортни данни от подгрупа на SUSTAIN 3 (пациенти с ИТМ > 35 kg/m2 

и HbA1c > 7,5%) и данни за ефекта на лечението от мрежов метаанализ (NMA) на 

двойна/тройна терапия. 

• Semaglutide 0,5 mg и 1,0 mg спрямо dulaglutide 1,5 mg при тройна терапия, като са 

използвани кохортни данни от подгрупа на SUSTAIN 3 (пациенти с ИТМ > 35 kg/m2 

и HbA1c > 7,5%) и данни за ефекта на лечението от мрежов метаанализ (NMA) на 

двойна/тройна терапия. 

• Semaglutide 0,5 mg и 1,0 mg спрямо lixisenatide при тройна терапия, като са 

използвани кохортни данни от подгрупа на SUSTAIN 3 (пациенти с ИТМ > 35 kg/m2 

и HbA1c > 7,5%) и данни за ефекта на лечението от мрежов метаанализ (NMA) на 

двойна/тройна терапия. 

 

 

2. Фармако-икономическият анализ взема предвид здравната перспектива за 

институцията, която заплаща съответното лечение с публични средства, или 

обществената перспектива.  

      За целите на анализа е приета перспективата на Националната здравносигурителна 

Каса (НЗОК) и всички разходи (директни медицински разходи и разходи за лечение на 

съпътстващи усложнения) са представени в лева. Продуктът кандидатства за включване 

в Приложение 1 на ПЛС, поради което изборът на алтернативи е съобразен с вече 

включени продукти, които се реимбурсират на 100%. Този избор е обоснован и напълно 

уместен при оценка на нова здравна технология спрямо съществуващи алтернативи, като 

позволява директно сравнение. 

3. Времевият хоризонт на фармако-икономическия анализ е такъв, че да позволява 

надеждни и обосновани заключения относно оценката на разходите и резултатите в 

сравнение с алтернативните технологии.  

       В представения анализ времевият хоризонт е съобразен с характеристиката на 

заболяването, като е избран период от 50 години. С това заявителят се стреми да обхване 

целият живот на пациентите със ЗДТ2 (от времето на поставяне на диагноза), заедно с 

усложненията, поради което перспективата може да се счита за доживотна, тъй като 

средната продължителност на живота за страната е 74 години, а най-високата честота на 

диагноза се наблюдава във възрастовите групи 45-65 години. Допълнително при анализа 

на чувствителност са представени резултати от тествани по-кратки времеви хоризонти – 

20 години и 10 години като и за тях са изчислени разходи и резултатите. Представени по 
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този начин, резултатите се стремят да симулират терапия в реални условия, като по този 

начин симулират събития като промяна или отказване от терапия. 

4. Когато е необходимо да се екстраполират резултатите извън времевия хоризонт 

на клиничните изпитвания, както и за оценка на резултатите в реалната практика 

се използват различни модели.  

Заявителят използва международно признатия и валидиран модел CORE на IQVIA, 

който симулира цялостната прогресия на ЗДТ2 и включва 16 основни състояния (които 

отговарят на усложненията, свързани с диабета) и изходно състояние смърт, като 

позволява изчисляването на специфична смъртност (смърт, причинена от съпътстващо 

заболяване)  (таблица 10). Комплексността на модела позволява да се моделират 

разходите, както за терапията с диабет, така и за съпътстващите усложнения и 

съпътстваща терапия, като няма лимит върху броя на усложненията и лекарствените 

продукти, които се използват. Вероятностите за развитие на диабетно-свързани 

усложнение са взети от клиничните проучвания SUSTAIN 3 и SUSTAIN 7, с което 

теоретичната основа на изчисленията е населена с данни от реалната практика, което 

допълнително повишава достоверността на резултатите. Основните дългосрочни 

резултати, които моделът представя са:  

• Очаквана продължителност на живота 

• Очаквана продължителност на живота, съобразена с качеството 

• Кумулативна честота на усложненията, свързани с диабета 

• Време до поява на усложнения, свързани с диабета 

• Преки медицински разходи 

Таблица 10. Симулирани състояния, включени в модела и смъртност 

Състояние Позволява ли изчисляване на 

специфична смъртност? 

Миокарден Инфаркт ДА 

Стенокардия НЕ 

Застойна Сърдечна Недостатъчност ДА 

Инсулт ДА 

Периферна съдова болест НЕ 

Невропатия НЕ 

Улцерации на стъпалото и ампутации ДА 

Ретинопатия НЕ 

Едем на макулата НЕ 

Катаракта НЕ 

Нефропатия ДА 

Хипогликемия ДА 
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Кетоацидоза ДА 

Лактатна ацидоза ДА 

Депресия НЕ 

Неспецифична Смъртност Където не се позволява изчисляване на 

специфична смъртност, тя бива 

прибавена към неспецифичната. 

  

5. Когато анализът е от гледна точка на обществото, се включват както директните 

медицински разходи, така и индиректните.  

Перспективата е на НЗОК, поради това индиректните разходи не са включени. В 

анализа се предполага, че всички пациенти се лекуват с GLP-1 РА в допълнение към ОАЛ 

и след това терапията се интензифицира до базален инсулин плюс ОАЛ и изследва две 

хипотези: двойна терапия и тройна терапия, като представя общите директни 

медицински разходи за една година (таблици 11 и 12). Годишните разходи за Semaglutide 

са по-ниски от тези са Dulaglutide, докато при сравнение с Liraglutide и Lixisenatide те са 

по-високи (с 261,07 лв. и 979.5 лв. респективно). Включени са годишните разходи на 

НЗОК, платени за лечение на диабетни усложнения, през 2018-та година, като най-

високите са били разходите за първата година след бъбречна трансплантация (24 923 лв.), 

а най-ниски за лазерна терапия на катаракта (44 лв.). Допълнително, за целите на анализа 

са представени и единичните разходи на пациент за профилактика.  

 Таблица 11. Годишни разходи за лечение (лв.), semaglutide, прилаган веднъж седмично, 

спрямо liraglutide при двойна терапия 

 
Semaglutid

e 0,5 mg 

Semaglutid

e 1,0 mg 

Liraglutid

e 1,2 mg 

Интензификаци

я на лечението 

Лекарства по проучването 

Semaglutide 2 847,65 2 847,65 0 0 

Liraglutide 0 0 2 586,58 0 

Интензификация на лечението с инсулин 

Инсулин 

гларжин 

(Abasaglar®

) 0 0 0 817,58 

Съпътстващи лекарства 

Metformin 45,17 45,17 45,17 45,17 

СУ 0 0 0 0 

TZD 0 0 0 0 

Самонаблюдение 
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 Съкращения: КГПП = кръвна глюкоза, проследявана от пациента; СУ = сулфанилурейно средство; TZD 

= тиазолидиндион. 

Таблица 12. Годишни разходи за лечение (лв.), semaglutide, прилаган веднъж седмично, 

спрямо сравнителни лекарствени продукти при тройна терапия 

 

Semaglut

ide 0,5 

mg 

Semaglut

ide 1,0 

mg 

Liraglut

ide 

1,2 mg 

Dulaglut

ide 

1,5 mg 

Lixisenat

ide 

20 µg 

Интензифика

ция на 

лечението 

Лекарства по проучването 

Semaglut

ide 

2 847,65 2 847,65 
0 0 

0 0 

Liragluti

de 

0 0 
2 586,58 0 

0 0 

Dulagluti

de 

0 0 
0 3 848,52 

0 0 

Lixisenat

ide 
0 0 

0 0 1 868,12 

0 

Интензификация на лечението с инсулин 

Инсулин 

гларжин 

(Lantus®) 

0 0 0 0 0 

817,58 

Съпътстващи лекарства 

Metformi

n 
45,17 45,17 45,17 45,17 45,17 45,17 

СУ 29,76 29,76 29,76 29,76 29,76 29,76 

TZD 2,32 2,32 2,32 2,32 2,32 2,32 

Самонаблюдение 

КГПП 0 0 0 0 0 57,60 

Общо 

разходи 
2 924,89 2 924,89 2 663,82 3 925,76 1 945,37 952,42 

Съкращения: КГПП = кръвна глюкоза, проследявана от пациента; СУ = сулфанилурейно средство; TZD 

= тиазолидиндион. 

 

 

КГПП 0 0 0 57,60 

Общо 

разходи 
2 892,81 2 892,81 2 631,75 920,34 
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6. Дисконтират се бъдещите разходи и резултати съответно с 5 %.  

Клиничните и икономическите резултати са дисконтирани с 5,0% годишно в 

съответствие със здравно-икономическите насоки за оценка на медицински продукти в 

България. 

 

7. Представят се ползите от здравната технология като крайни здравни резултати, 

както следва:  

 За всеки един от анализираните сценарии са представени. 

7.1 Очаквана продължителност на живота (LYG) 

7.2 Очаквана продължителност на живота, съобразена с качеството (QALY) 

7.3 междинни резултати - Кумулативна честота на усложненията, свързани с диабета 

7.4 междинни резултати - Време до поява на усложнения, свързани с диабета 

7.5. Директни медицински разходи 

Сценарий 1 – сравнение на Semaglutide 0,5 и 0,1 мг спрямо Liraglutide 1,2 мг при 

двойна терапия. Semaglutide 0.5 мг и 1.0 мг се свързат с повишение на очакваната 

продължителност на живота (LY +0,11) и подобрение на очакваната продължителност 

на живота, съобразено с качеството (QALY +0,21). Продуктът-кандидат се свързва и с 

понижение на кумулативните честоти за развитие на диабетни усложнения, както и 

времето до развитието им (0,4 години средно). Преките медицински разходи за 

semaglutide са по-високи (+689 лв. Semaglutide 0.5 mg и +692 лв. Semaglutide 1.0 mg) за 

всеки пациент доживот, както и при тройна терапия (+733 лв. и +770 лв. за Semaglutide 

0.5 mg и 1.0mg, респективно). Поради избегнати усложнения Semaglutide спестява 

средно по 19 лв. (0,5мг) и 37лв. на пациент (1,0мг). Този сценарий е типичен за нови 

технологии – повишение на клинични показатели за сметка на по-високи разходи. 

Сценарий 2 – сравнение на Semaglutide 0,5 и 0,1 мг спрямо Liraglutide 1,2мг при 

тройна терапия. Semaglutide 0.5мг и 1.0мг се свързат с повишение на очакваната 

продължителност на живота (LY +0,08) и подобрение на очакваната продължителност 

на живота, съобразено с качеството (QALY +0,26). Semaglutide (Ozempic) се свързва и с 

понижение на кумулативните честоти за развитие на диабетни усложнения, както и 

времето до развитието им (0,3 години средно). Преките медицински разходи се запазват 

като в сценарий 1, както и спестяванията за всеки пациент от развитие на усложнения. 

Сценарий 3 – сравнение на Semaglutide 0,5 и 0,1 мг спрямо Dulaglutide 1,5 мг при 

тройна терапия. Няма разлика между двата продукта спрямо повишаване очакваната 

продължителност на живота, но Semaglutide се отличава с повишена продължителност, 

съобразена с качеството (QALY +0.17). Тази разлика най-вероятно се дължи на 

понижението на кумулативни честоти от развитие на усложнение. Във всички, освен 

един показател, Semaglutide води до понижение на честотата от развитие на усложнения.      



35 
 

Единствено за ТСБЗ - терминален стадий на бъбречно заболяване двата продукта не се 

различават. Допълнително Semaglutide забавя времето до възникване на усложнения. 

Поради тези 3 факта, може да се счита, че качеството на живот на пациентите е 

повишенo, в следствие на което възниква разликата в очакваната продължителност на 

живот, съобразена с качеството (QALY) в полза на Semaglutide. По отношение на преките 

медицински разходи Semaglutide е доминантен пред Dulaglutide. Средните разходи за 

лечение със Semaglutide са по-ниски с 2726 лв. (за 0,5мг), и 2695 лв. (за 1,0мг), а 

спестяванията поради избегнати усложнения са средно 33 лв. и 65 лв. за пациент, 

респективно.  

Сценарий 4 - сравнение на Semaglutide 0,5 и 0,1 мг спрямо Lixisenatide 20 µg при 

тройна терапия. Semaglutide повишава очакваната продължителност на живот (LY 

+0,19) и очакваната продължителност на живота, съобразена с качеството (QALY+0,36). 

Наблюдава се и по-добър контрол на заболяването и неговата прогресия, като честота за 

развитие на диабетно усложнение намалява по всеки показател със Semaglutide, а 

времето за развитие на усложнение се удължава. Поради това пациентите имат завишена 

продължителност на живота с по-добро качество, което е за сметка на заплащащите 

институции. Разходите за лечение са със 2 691 лв. по-високи при semaglutide 0,5 mg и със 

2 749 лв. по-високи при semaglutide 1,0 mg спрямо lixisenatide 20 µg, докато 

спестяванията са средно 65 лв. и 93 лв. на пациент, респективно. 

От предложените 4 сценария е налице предимство на Semaglutide по отношение на 

очакваната продължителност на живот (LY) и очакваната продължитеност, съобразена с 

качеството (QALY), кумулативната честота за развитие на усложнения, времето нужно 

за развитие на усложенения спрямо  Liraglutide при двойна, и тройна терапия, както и 

Lixisenatide при тройна терапия. По-добрите терапевтични резултати са свързани с по-

високи разходи, като разликата между Semaglutide и Liraglutide е по-ниска от тази между 

Semaglutide и Lixisenatide. Средните доживотни разходи за Semaglutide  0.5mg vs. 

Liraglutide 1.2 mg са с 689 лв. по-високи, а тези за Semaglutide 1.0mg с 692 лв. Сравнено 

с Lixisenatide 20 µg, доживотните разходи са с 2691 лв. и 2749 лв., респективно.  

Резултатите от  сравнението  с Dulaglutide насочват към доминиране на Semaglutide. 

Макар да няма подобрение в очакваната продължителност на живота, качеството на 

живот на пациентите, лекувани със Semaglutide се подобрява, заради по-бавната 

прогресия на болестта при тях. Времето до прогресиране, както и честотата от развитие 

на диабетни усложнения е подобрена със Semaglutide, докато средните доживотни 

разходи са по-ниски. Средните разходи за лечение със Semaglutide са по-ниски с 2726 лв. 

(за 0,5мг), и 2695 лв. (за 1,0мг), а спестяванията поради избегнати усложнения са средно 

33 лв. и 65 лв. за пациент, респективно.  

От резултатите става ясно, че по отношение на цена и разходи, Semaglutide е 

конкурентноспособен на съществуващите здравни алтернативи и предоставя предимства 

по отношение на клинични резултати. Терапевтичните резултати са в полза на продукта.  

В два от изследваните сценарии Semaglutide e доминантна алтернатива, т.е. 

разходите са по-ниски, а терапевтичните резултатите са по-високи и два други 
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сценарии semaglutide е разходно-ефективна алтернатива с инкреметално 

съотношение много под БНП на глава от населението за година. 

8. Провежда се анализ на чувствителността и се тества устойчивостта на 

резултатите.  

      Към всеки сценарий са проведени два типа анализ на чувствителността – Монте 

Карло симулация от втори ред, както и еднопосочен анализ, който варира множество 

параметри (таблица 13). Изборът на променливи данни цели е уместен и цели да провери 

устойчивостта на полученият ICER за всеки сценарии. Приета е горна граница за праг на 

рентабилност от 39 618 лв., според препоръките на СЗО за 3 пъти БВП на глава от 

населението. Монте Карло симулацията предоставя информация за случаите, в които 

лечението ще бъде под прага на рентабилност в процентово отношение.  

Таблица 13. Параметри на вариране при еднопосочен анализ на чувствителността 

спрямо основния и обосновка за избраните параметри. 

Анализ на чувствителността Стойност/разчет за 

основния сценарий Обосновка 

Времеви хоризонт 

20 години 50 години Да се оцени влиянието на 

алтернативните времеви 

хоризонти 10 години 

Процент на дисконтиране 

0% 5% Да се оцени влиянието на 

алтернативните проценти 

на дисконтиране 10% 

Основни фактори за клиничната полза 

Единствено разликата в HbA1c Включени са всички 

клинични фактори 

Да се направи оценка на 

основните фактори за 

клиничната полза 

Статистически значими разлики 

Само статистически значими разлики Всички разлики 

Да се направи оценка на 

влиянието на значимите 

разлики 

Промяна на рисковите фактори и прогресия 

Разликата в ИТМ се запазва през целия живот на 

пациентите 

ИТМ се връща към 

изходното ниво при 

промяна на 

лечението 

Да се направи оценка на 

индивидуалното влияние 

на рисковите фактори и 

тяхната прогресия 

Горен 95% CI на HbA1c, ETD Проучвания 

SUSTAIN/NMA  Долен 95% CI на HbA1c, ETD 

Горен 95% CI на ИТМ, ETD 

Долен 95% CI на ИТМ, ETD 

Прогресия на HbA1c при UKPDS без промяна при 

промяна на лечението 

HbA1c се връща на 

7,0% и се запазва 
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Анализ на чувствителността Стойност/разчет за 

основния сценарий Обосновка 

така по време на 

цялата симулация 

Преминаване към алтернативно лечение 

Промяна на лечението след 5 години при всички 

рамена 

Промяна на 

лечението след 3 

години при всички 

рамена 

Да се оцени ефекта на 

времето на промяна на 

лечението върху 

разходната ефективност 
Промяна на лечението при праг HbA1c 7,5%  

Алтернативни разходи 

Разходи за усложнения +10%  Да се оцени ефекта от 

потенциалното 

надценяване или 

подценяване на преките 

разходи за усложнения, 

свързани с диабета 

Разходи за усложнения -10%  

Уравнения за алтернативните рискови фактори 

UKPDS 82 (107) UKPDS 68 (108) Да се оцени ефекта от 

уравнението за 

алтернативните рискови 

фактори върху 

разходната ефективност 

Качество на живот 

Lee et al (105) Прилага се безполезност по 

отношение на ИТМ 

Безполезност 0,0061 

на ИТМ > 25 kg/m2 

(101) 

Да се оцени влиянието на 

безполезността по 

отношение на ИТМ и 

хипогликемията върху 

разходната ефективност 
Currie et al (109) Безполезност по отношение на 

хипогликемията 

Evans et al (106) 

Безполезност 

Намаляване на безполезността по отношение на 

хипогликемията за нетежки хипогликемични 

епизоди (110) 

 

Сценарий 1 – Монте Карло анализа разкрива, че по-голямата част от точките за 

semaglutide 0,5 mg (66,5%) и semaglutide 1,0 mg (75,3%) са в североизточния квадрант, т. 

е. повишени разходи и повишена ефективност. При това поставено разпределение на 

резултатите при 62,8% от случаите и 72,4% резултатите ще бъдат стойностно – 

ефективни. При проведеният еднопосочен анализ не се наблюдава резултат на ICER, 

който да надвишава заложената горна граница от 39 618 лв. за всяка допълнителна 

година живот, съобразена с качеството. Най-ниска и стойностно-ефективна ще е 

стойността за лечение, под презумцията,  че спадът в ИМТ се запазва за целият времеви 

хоризонт на модела. Вземайки в предвид, че според клиничните данни, Semaglutide се 

свързва с най-ниско понижение на ИМТ от всички алтернативи, този резултат 

потвърждава устойчивостта на входните параметри, използвани за модела. При 

приемане на 10 годишен времеви хоризонт разходите за лечение ще бъдат най-скъпи, но 

отново под прага на рентабилност. Това се дължи на ограниченото време, поради което 
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дългосрочните ползи от продукта не могат да се отразят върху качеството и 

продължителността на живот на пациентите. 

Сценарий 2 – При тройна терапия по-голямата част от точките за semaglutide 0,5 

mg (64,0%) и semaglutide 1,0 mg (72,4%) са в североизточния квадрант, т. е. повишени 

разходи и повишена ефективност при вероятностният анализ. В този случай 60% и 72.8% 

от резултатите ще бъдат стойностно-ефективни. Стойностите потвърждават 

наблюдаваните в клиничните изпитвания заключения, че по-високата доза Semaglutide 

предоставя по-големи клинични ползи. Еднопосочният анализ отново показва най-ниски 

разходи при предположението, че ИМТ на пациентите остава непроменен за всички 50 

години, което потвърждава клиничните ползи от намаляването на теглото, свързано със 

Semaglutide. Разлика се наблюдава в горната граница на стойностна ефективност. При 

предположение, че нито един от пациентите не достига таргетното ниво на кръвна захар 

и запазва лош контрол върху гликирания хемоглобин, инкременталното съотношение 

разход-ефективност (ICER) се доближава до горната граница от 39 618 лв. (38 714 лв.). 

Поддържането на високи нива HbA1c води до бързо развитие на диабетни усложнения, 

поради което нарастват и разходите за съпътстващи терапии, в допълнение към тройната 

терапия вече прилагана на тези пациенти. 

Сценарий 3 – При сравнение с Dulaglutide по-голямата част от точките (64,1%) и 

71,2% са в долен десен квадрант, т.е. повишени резултати и по-ниски разходи. Това се 

счита за доминантен резултат. При приетият праг на рентабилност, анализът на модела 

показа, че вероятността Semaglutide 0,5 mg и Semaglutide 1,0 mg да са разходно 

ефективни спрямо dulaglutide 1,5 mg е съответно 82,3% и 86,4%. Този резултат е в 

съответствие с получените резултати от систематичния преглед на литературата. При 

проведеният еднопосочен анализ Semaglutide е доминантен във всяко отношение. 

Сравнението на тези два продукта показва терапевтичното и ценово превъзходство на 

продукта.  

Сценарий 4 - По-голямата част от точките за semaglutide 0,5 mg (78,0%) и 

semaglutide 1,0 mg (84,4%) са в североизточния квадрант, т. е. повишени разходи и 

повишена ефективност. В 60.2% и 70,4% стойностите ще бъдат под приетият праг на 

стойностна ефективност. При еднопосочният анализ на чувствителността се разкриват 

високи разходи за всяка допълнителна година, съобразена с качеството. Макар и 

болшинството от резултатите да са под прага на рентабилност, прави впечатление, че 

при 10-годишен времеви хоризонт инкременталното съотношение достига 60 120 лв. за 

всяка придобита година живот, съобразена с качеството. При пациенти, които вече имат 

развити усложнения и очакваната продължителност не е повече от 10 години терапията 

не е стойностно-ефективна. Макар и клиничните показатели да се подобряват, 

ограниченото време не позволява достигането на дългосрочното намаляване на риска. 

При избор между тези два продукта решението на лекаря относно терапията играе 

основна роля върху тежестта, която би изпитала НЗОК.  

9. Използва се стандартизираният инструмент за измерване на здравни състояния 

(ползи) EQ-5D. Допустими са и директни методи за измерване на качеството на 
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живот сред българската популация - "стандартна лотария" или "визуална 

аналогова скала".  

Методът за определяне качеството на живот се обосновава на чуждоезични 

публикувани данни. Направено е допускане, че има сходство между България и другите 

държави като население и демографски характеристики. Стойностите заложени в модела 

се отдават на проучвания, чиято методология е уместна и използват EQ-5D като 

измерителен инструмент. Предимство на приложената методология е, че данните са 

коригирани на база броя и тежестта на усложненията, както и на периодът, изминал от 

настъпването им. Това позволява да се проследят пациенти, които са имали тежко 

събитие в годината на настъпването му, както и няколко години след настъпването му.  

10. Представят се всички данни в табличен или графичен вид.  

Входящите и изходните данни са предоставени в табличен вид със съпътстващи 

описания. Това позволява проследяване на методологията и резултатите в ясна 

последователност. Липсва таблично описание на входящите данни от мрежовия анализ 

за ефект от терапията, поради което оценката на методологията на включените 

проучвания е затруднена, и са оценени само 3 важни показателя от ефекта на лечението 

- %-пункта HbA1c, систолно артериално Налягане, и ИМТ. Резултатите от анализите са 

представени графично със съпътстващи коментари, което улеснява пълната оценка на 

всеки от предложените 4 сценария. Допълнително, същите разходи са съобразени с 

България, като източник за тях е НЗОК и са раздробени като данни за придобиване, 

лечение, и разходи за съпътстващо заболявания.  

11. Представят се всички резултати от анализа на ефикасността/терапевтичната 

ефективност и безопасността и всички разходи между сравняваните здравни 

технологии, както и инкременталното съотношение разход - ефективност (ICER). 

Резултатите от анализа разход-ефективност при всеки от сценариите е представен 

под две форми – инкрементално съотношение на разходите за всяка спечелена година 

живот (LYG), и за всяка спечелена година, съобразена с качеството (QALY) на 

изследваната здравна технология Semaglutide 0, 5mg и 1,0 mg спрямо Liraglutide, 

Dulaglutide, Lixisenatide. Проведените 4 анализа разкриват, че при всеки сценарий 

Semaglutide е стойностно-ефективни (таблица 14). Приет е праг на рентабилност 3 пъти 

БВП на глава от населението (39 618 лв.) Структурата на модела и включените в анализа 

цени са поставени ясно в табличен вид, поради което е възможно лесно проследяване на 

структурата на модела и достоверността на данните. 

       Таблица 14. Резултатите от анализа разход-ефективност при всеки от сценариите 

Сценарии ICER разход/LYG ICER разход/QALY 

1 – Semaglutide vs 

Liraglutide при 

двойна терапия 

Semaglutide 0,5 

mg 

 

ICER=14 157 лв. 

Semaglutide 1,0 

mg 

 

ICER=14 157лв. 

Semaglutide 0,5 mg 

 

 

ICER = 7 792 лв. 

Semaglutide 1,0 

mg 

 

ICER = 7 705 лв. 
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2 – Semaglutide vs 

Liraglutide при 

тройна терапия 

Semaglutide 

0.5mg 

 

ICER=21 114 лв. 

Semaglutide 1,0 

mg 

 

ICER=16 306 лв. 

Semaglutide 0.5 mg 

 

 

ICER = 7 480 лв. 

Semaglutide 1,0 

mg 

 

ICER = 7 147лв. 

3 – Semaglutide vs 

Dulaglutide при 

тройна терапия 

Semaglutide 

0.5mg 

 

Доминира 

Semaglutide 1,0 

mg 

 

Доминира 

Semaglutide 0.5mg 

 

 

Доминира. 

Semaglutide 1,0 

mg 

 

Доминира 

4 – Semaglutide vs 

Lixisenatide при 

тройна терапия 

Semaglutide 

0.5mg 

ICER=34 490 лв. 

Semaglutide 1,0 

mg 

ICER=28 223 лв. 

Semaglutide 0.5mg 

 

ICER = 19 057 лв. 

Semaglutide 1,0 

mg 

ICER=17 556 лв. 

 

  Заключение.  

Представеният фармако-икономически анализ сравнява новата здравна 

технология с 3 алтернативи при различни терапевтични схеми за лечението на ЗДТ2 при 

пациенти с лош гликемичен контрол. Използвани са широк набор от инструменти: 

анализ разход-ефективност, моделиране и тестване на несигурните ключови параметри 

чрез анализ на чувствителността. Предимства на анализа са, че използва международно 

признат и валидиран модел, който обхваща възможно най-пълно комплексността на 

ЗДТ2 като заболяване и включва съпътстващите усложнения. Проучванията използват 

нужната методология за оценка на тежестта на заболяването. Детайлното представяне на 

данните и източниците, с изключение на входящите данни за мрежовия анализ правят 

модела описателен и всеобхватен. Представени са директни и индиректни сравнения на 

лекарствен продукт. Сравненията са извършени с 4 алтернативи на българския пазар от 

същата терапевтична група и представят терапевтичната практикя изчерпателно.   

От така представените резултати може да се твърди, че Semaglutide е доминантен 

пред Dulaglutide и конкурентно способен на Lixisenatide и Liraglutide и съотношението 

разход/ефект в основните сценарии е под 3 път БВП на глава от населението.  

Приемането на здравната технология  в Позитивния лекарствен списък ще е рентабилно 

за системата на здравеопазването и ще позволи на лекарите да имат достъп до 

алтернативи при пациенти, които постигат труден контрол на гликиран хемоглобин.  
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6. Оценка на въздействието върху бюджета 

 

Заключение 

От така представените резултати може да се твърди, че Semaglutide е доминантен 

пред Dulaglutide и конкурентно способен на Lixisenatide и Liraglutide. Съотношението 

разход/ефект в основните сценарии е под 3 път БВП на глава от населението.  

Приемането на здравната технология  в Позитивния лекарствен списък ще е рентабилно 

за системата на здравеопазването и ще позволи на лекарите да имат достъп до 

алтернативи при пациенти, които постигат труден контрол на гликиран хемоглобин.  

С клиничните ползи, които Semaglutide, прилаган веднъж седмично, осигурява на 

болните с T2ЗД - по-добър гликемичен контрол, по-добър контрол на телесното тегло, 

добър профил на безопасност без хипогликемии и СС безопасност, той трябва да се 

разглежда като много добра и полезна терапевтична възможност от перспективата на 

обществения платец в България. 

Semaglutide е лечение с приложение веднъж седмично, което го направи много 

по-удобен вариант за лечение, отколкото ежедневното приложение на GLP-1RA - 

Liraglutide, Lixisenatide или Exenatide два пъти дневно. Така придържането към 

лечението ще бъде по-високо, което е проблем при хроничните заболявания и определя 

до голяма степен изхода им. 

  

 


