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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 

Glyxambi 10 mg /5 mg 

film-coated tablets 

(INN:  Empagliflozin + Linagliptin) 

 

 

 

 

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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I. Анализ на здравния проблем. 

1. Анализът на здравния проблем включва: 

1.1. Описание на здравния проблем, базиран на преглед на научни и 

епидемиологични данни. 

Захарният диабет е хронично, социално-значимо метаболитно заболяване, 

характеризиращо се с хипергликемия и нарушен метаболизъм на въглехидрати, 

мазнини и белтъци в резултат на нарушена инсулинова секреция, нарушено 

инсулиново действие или и двете заедно.  

Инсулинът е хормон, който се произвежда в т. нар. бета-клетки на задстомашната 

жлеза (панкреаса). Той има свойството да намалява повишената след прием на храна 

кръвна захар, като й помага да влезе в клетката.  

При диабетиците има пълна или частична липса на производство на инсулин от 

панкреаса, както и нарушено действие на произвеждания инсулин.   

Срещат се различни разновидности на захарен диабет, като всеки има своите 

особености. Най – често срещаните са : 

 Захарен диабет тип 1 - дължи се на неспособността на панкреаса да произвежда 

инсулин. Симптомите започват в детството или в млада възраст. Пациентите 

обикновено са с наднормено тегло или слаби. Зависими са от лечение с инсулин 

през целия си живот.  

 Захарен диабет тип 2 - дължи се на неспособността на клетките да реагират на 

инсулин, понякога в съчетание с понижено производство на хормона. 

Заболяването се открива в зряла възраст, като в ранните стадии не е 

задължително да има симптоми. Пациентите с тип 2 са често с наднормено 

тегло, повишено артериално налягане, полиурия, сухота в устата, жажда, 

повишен апетит, чести инфекции, бавно зарастване на рани и язви, невралгични 

болки, нарушение на зрението. Пациентите с диабет тип 2 се характеризират с 

персиситираща хипергликемия, инсулинова резистентност, дефицит в 

инсулиновата секреция. Диабет тип 2 е най-често срещаната форма на диабет, за 

която е изчислено, че представлява 85-90% от случаите на тази болест в 

развитите страни.  

 Гестационен диабет - проявява се по време на бременност.  

В редица случаи може да няма никакви оплаквания от страна на пациентите и 

повишена кръвна захар да се установи при провеждане на изследвания по друг повод. 

Захарният диабет е един от най-значимите здравни проблеми в световен мащаб. 

Понастоящем в света има 415 милиона души със захарен диабет, като се очаква до 

2040 г. броят им да достигне 642 милиона. Данните показват, че заболяването обхваща 

3-10% от населението в различните държави, като честотата му прогресивно нараства. 
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Захарният диабет е глобален проблем, който засяга и нашата страна. Около 90% от 

пациентите страдат от захарен диабет тип 2. Официалните данни на Националната 

здравноосигурителна каса показват, че пациентите с диабет тип II са около 322 хил. 

човека за 2017 г., като годишно се наблюдава около 2% ръст на болните.  

1.2. Описание на предлаганата здравна технология.  

Пациентите със ЗДТ2 често приемат няколко различни орални антидиабетни 

лекарствени продукти (ОАЛП), с различни механизми на действие, често с различен 

дозов режим, като по този начин терапията се усложнява. Комбинирането на ефектите 

на SGLT2 инхибиторите и DPP-4 инхибиторите в една таблетка, осигурява на 

пациентите терапевтичните ползи от двата фармакологични класа, като същевременно 

намалява т.нар. pill burden (тежестта от приема на няколко таблетки). Намаляването на 

pill burden е основен фактор при подобряването на придържането към терапията и към 

по-добрия гликемичен контрол при пациентите със ЗДТ2.  

Glyxambi комбинира 2 антихипергликемични агента, които имат допълващи се 

механизми на действие и се предлага под формата на таблетки. Всяка таблетка 

съдържа 10mg empagliflozin и 5mg linagliptin.  

Препоръчителната дневна доза е 1 филмирана таблетка Glyxambi 10 mg/5 mg веднъж 

дневно.  

Пациентите, преминаващи на лечение с Glyxambi от лечение с empagliflozin (дневна 

доза 10) и linagliptin (дневна доза 5 mg), трябва да получават същата дневна доза 

empagliflozin и linagliptin в комбинацията с фиксирани дози. Приемът на metformin 

трябва да продължи. 

Механизъм на действие.  

Empagliflozin е обратим, мощен (IC50 1,3 nmol) и селективен конкурентен инхибитор 

на SGLT2. Empagliflozin не инхибира други глюкозни транспортери, които са от 

значение.  

Empagliflozin подобрява гликемичния контрол при пациенти със захарен диабет тип 2, 

чрез намаляване на бъбречната реабсорбция на глюкоза. Количеството глюкоза, 

отделено чрез бъбрека в резултат на глюкоуретичния механизъм зависи от 

концентрацията на глюкозата в кръвта и GFR. Инхибирането на SGLT2 при пациенти 

със захарен диабет тип 2 и хипергликемия води до засилена екскреция на глюкоза в 

урината. В допълнение, започването на прием на empagliflozin повишава екскрецията 

на натрий, което води до осмотична диуреза и понижен вътресъдов обем.  

При пациенти със захарен диабет тип 2 екскрецията на глюкоза с урината се засилва 

веднага след първата доза empagliflozin и остава така за периода на 24-часовия дозов 

интервал.  
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Повишената екскреция на глюкоза с урината се запазва до края на 4-седмичния период 

на проследяване като е средно около 78 g/ден. Засилената екскреция на глюкоза с 

урината води до незабавно спадане на плазмените нива на глюкозата при пациенти със 

захарен диабет тип  Empagliflozin подобрява плазмените нива на глюкозата както на 

гладно, така и след прием на храна. Механизмът на действие на empagliflozin не зависи 

от функцията на бета-клетките и инсулиновия механизъм и това спомага за ниския 

риск от хипогликемия. 

Linagliptin е инхибитор на ензима DPP-4, който участва в инактивирането на 

инкретиновите хормони GLP-1 и GIP (глюкагон-подобен пептид 1, глюкозо-зависим 

инсулинотропен полипептид). Тези хормони бързо се разграждат от ензима DPP-4. 

Двата инкретинови хормона участват във физиологичното регулиране на глюкозната 

хомеостаза. Инкретините се секретират в ниски базални нива през целия ден, като тези 

нива се повишават незабавно след прием на храна. GLP-1 и GIP повишават биосинтеза 

и секрецията на инсулин от панкреатичните бета-клетки при наличието на нормални и 

повишени нива на кръвна захар. 

Описание на предлаганата здравна технология. 

Glyxambi не е нов лекарствен продукт, а фиксирана дозова комбинация от вече 

съществуващи и реимбурсирани лекарствени продукти в България – empagliflozin и 

linagliptin.   

Здравната технология не се използва за други групи пациенти или за други показания.  

Реимбурсният статус на лекарствения продукт в други европейски страни е следният :  

Австрия  Съгласно КХП  100%  

Дания  Съгласно КХП  100%  

Естония  Съгласно КХП  75%  

Финландия  Съгласно КХП  65%  

Израел  Съгласно КХП  50%  

Латвия  Съгласно КХП  100%  

Норвегия  Съгласно КХП  100%  

Швейцария  Съгласно КХП  100%  

 

Glyxambi е показан за лечение на пациенти със ЗДТ2, при които metformin и/или 

сулфонилурейно производно и един от монокомпонентите на Glyxambi не осигуряват 

адекватен гликемичен контрол и ако пациентите вече са лекувани с комбинацията 

empagliflozin и linagliptin, като отделни продукти и не е осигурен адекватен 

гликемичен контрол. 

1.3. Описание на други здравни технологии, които се реимбурсират у нас и които 

могат да бъдат използвани като терапевтична алтернатива или като 

комбинирана терапия с предлаганата здравна технология. 
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Очаква се Glyxambi да бъде позициониран като алтернатива на комбинирано лечение с 

empagliflozin и linagliptin като самостоятелни лекарствени продукти. В терапевтичната 

практика SGLT-2 и DPP-4 инхибиторите се предписват на пациенти, които не са 

успели да постигнат адекватен контрол на заболяването при лечение с metformin и 

други антидиабетни лекарствени продукти. И двата класа лекарства могат да бъдат 

предписвани в комбинация с инсулин.  

Основни сравнителни продукти са свободните дозови комбинации с SGLT-2 и DPP-4 

инхибитори. 

2. Избор на основна сравнителна терапевтична алтернатива: 

2.1. Основна сравнителна алтернатива е тази, която е най-вероятно да бъде 

заместена в съществуващата медицинска практика. Това включва основно, но не 

се ограничава до: 

2.1.1. реимбурсиран фармакотерапевтичен аналог и използван за лечението на 

същото заболяване или терапията на първи избор;  

Основни сравнителни продукти са свободните дозови комбинации с SGLT-2 и DPP-4 

инхибитори Комбинирано лечение с empagliflozin и linagliptin като самостоятелни 

лекарствени продукти. В терапевтичната практика SGLT-2 и DPP-4 инхибиторите се 

предписват на пациенти, които не са успели да постигнат адекватен контрол на 

заболяването при лечение с metformin и други антидиабетни лекарствени продукти. И 

двата класа лекарства могат да бъдат предписвани в комбинация с инсулин.  

2.1.2. най-често предписваната реимбурсирана здравна технология със същата 

или еквивалентна терапевтична индикация; 

Комбинирано лечение с empagliflozin и linagliptin 

2.1.3. нелекарствени терапии и нелечение, когато това е най-често използвано в 

терапевтичната практика или когато няма други алтернативи за лечение; 

В официалната терапевтична практика често използвани нелекарствени терапии са 

диетите и увеличаването на физическата активност. Нелекарстени терапии са по-често 

препоръчвани от народната медицина и като допълващи лекарствените терапии. 

Билките предлагат безопасно и ефективно решение за допълване лечението на диабет 

тип 2. Ефектът от тях настъпва по-бавно, отколкото при прием на лекарствени 

средства, но проучванията показват, че в повечето случаи може да е напълно 

достатъчен за успешно овладяване и забавяне прогресията на хроничното заболяване. 

Такива са: Розмарин, риган, салвия, сминдух, женшен. 

Канелата е широко използвано средство за регулиране на кръвната и се препоръчва 

както от народната медицина , така и от специалисти.Препоръчва се още използването 

на индрише, орехи и мед, прополис и много  други. 
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2.1.4. изборът на основната сравнителна терапевтична алтернатива е съобразен с 

националната клинична практика, национални консенсуси и 

фармакотерапевтичните ръководства. 

Препоръките  на Българското ендокринологично дружество са следните; 

Начална терапия: Монотерапия с metformin (бигванид) и в случай на невъзможност за 

прилагане на metformin се избира друго перорално средство – сулфанилуреен 

(glibenclamide, gliclazide, glimepiride), меглитинид (repaglinide, nateglinide), 

тиазолидиндиони (рioglitazone), алфа-глюкозидазен инхибитор (acarbose), SGLT2 

инхибитори (dapagliflozin, empagliflozin) или DPP-4 инхибитор (sitagliptine, saxagliptine, 

vildagliptine) или GLL-1 рецепторен агонист (liraglutide) в случай на повишено телесно 

тегло.  

Преминаване към двойна терапевтична комбинация – в случай на неподдържане на 

нивата на гликирания хемоглобин за период от 3 месеца; Добавя се второ перорално 

средство, GLP-1 агонист или базален инсулин.  

Преминаване към тройна комбинация – добавя се препарат с различен и допълващ 

механизъм на действие. Преминаване към инсулин.  

Фармакотерапевтично ръководство по ендокринология и болести на обмяната, 2017г.  

Препоръките във Фармакотерапевтично ръководство по ендокринология и болести на 

обмяната, прието на заседание на НСЦРЛП, проведено на 09.03.2017 г., Протокол № 

214/09.03.2017 г. се припокриват с препоръките на Българското ендокринологично 

дружество и са много близки до съвместното становище на ADA и EASD (American 

Diabetes Association & European Association of Study of Diabetes) 

3. Перспектива на оценката 

Перспективата е на заплащащата институция – Националната здравноосигурителна 

каса.  

4. Брой на потенциалните пациенти, които ще бъдат подходящи за лечение с 

новата здравна технология. 

Официалните данни на Националната здравноосигурителна каса показват, че 

пациентите с диабет тип II са около 322 хил. човека за 2017 г., като годишно се 

наблюдава около 2% ръст на болните. Потенциални пациенти, които ще бъдат 

подходящи за лечение с новата здравна технология  са между 300 и 900 човека на 

година. 

Въз основа на извършения преглед на раздела Анализ на здравния проблем, Работната 

комисия установи, че изложението на фактите и описаната здравна технология, и като 

обем и като обективност, са напълно достатъчни за целите на доклада. 
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II. Сравнителен анализ на терапевтичнатa ефикасност/ефективност и 

безопасност. 

1. Здравни резултати: 

Представен е анализ на научната литература, засягаща ефикасността, терапевтичната 

ефективност и безопасността на Glyxambi. Основните здравни резултати, докладвани в 

анализа са свързани с процентното намаление на стойностите на гликирания 

хемоглобин (HbA1c). Промяната на стойностите на HbA1c представлява клинично 

значим краен резултат и има важна роля в лечението на пациенти със захарен диабет 

тип 2. 

2. При сравнителния анализ е проведен систематичен преглед за: 

2.1. сравнение с най-малко една реимбурсирана терапевтична алтернатива, а 

когато няма такава в момента - с друга алтернативна технология; 

Представени са данни от клинични изпитвания на Glyxambi спрямо монокомпонентите 

и свободна доза комбинация empagliflozin/linagliptin. Общо 2 173 пациенти със захарен 

диабет тип 2 и неадекватен гликемичен контрол са лекувани в клинични проучвания с 

цел оценка на безопасността и ефикасността на Glyxambi; 1005 пациенти са лекувани с 

Glyxambi 10 mg empagliflozin/5 mg linagliptin или 25 mg empagliflozin/5 mg linagliptin. 

При клинични проучвания пациентите са лекувани до 24 или 52 седмици. 

2.2. идентифициране на всички клинични изпитвания, касаещи ефикасност, 

ефективност и безопасност; 

Проучванията са идентифицирани при систематичен преглед на научната литература и 

базите данни Pubmed и Clinicaltrials.gov. 

2.3. описание на стратегията на търсене в библиографските бази данни; 

Проведен е систематичен преглед на научната литература, засягаща ефикасността, 

терапевтичната ефективност и безопасността на Glyxambi. Претърсенa e базата данни 

на U.S. National Institutes of Health (Clinicaltrials.gov) по ключова фраза “Empagliflozin 

AND linagliptin” и Pubmed по ключов израз „Supplementary Concept: 

empagliflozin;MeSH Terms: linagliptin“ с цел идентифицирането на съответните 

клинични изпитвания към м.септември 2018г. 

Целта е да се идентифицират интервенционални клинични изпитвания фаза III и IV с 

пациенти със ЗДТ2,  които са лекувани с фиксирана дозова комбинация empagliflozin + 

linagliptin. 

2.4. описание на процеса на подбор на данните и аргументация на изключените 

данни; 
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Търсенето по ключови думи в Pubmed показа 50 публикувани научни статии, от които 

7 клинични проучвания – 2 от публикациите представят резултата от 1 проучване, 2 не 

са проведени с фиксирана дозова комбинация, 1 проучване е фаза I.  

Търсенето по ключови думи в clinicaltrials.gov показа 22 проучвания – завършени са 12 

проучвания, 6 от тях са проведени с фиксирана дозова комбинация. Проучванията във 

фаза I и II са изключени от анализа (3 броя).  

Процесът на подбор на проучвания е илюстриран с PRISMA диаграма. 

2.5. характеристики на всяко клинично изпитване с цел доказване на 

превъзходство, еквивалентност или по-малка ефикасност на здравната 

технология, включващи: 

Идентифицирани са 3 проучвания – 1275.1, 1275.9 и 1275.10. Проведена е оценка на 

качеството на проучванията по скалата на JADAD, като и трите проучвания са оценени 

с максимален брой точки – 5. 

таблица 1. Характеристики на проучванията. 

Проучване Включени 

пациенти 

Интервенция Сравнения Първична 

крайна 

точка 

Проучване 1275.1  2505 

(1363 

рандомизирани) 

 FDC 

empagliflozin 

10mg + 

linagliptin 5mg;  

FDC 

empagliflozin 

25mg/linagliptin 

5mg 

 Empagliflozin 

10mg, 25mg, 

linagliptin 

5mg +/- 

metformin 

Промяна в 

стойностите 

на HbA1c на 

24 седмица 

Проучване 1275.9  1134 (333 

рандомизирани) 

 Empagliflozin 

10mg or 25mg 

Placebo + 

Metformin 

Linagliptin 

5mg 

Промяна в 

стойностите 

на HbA1c на 

24 седмица 

Проучване 1275.10  1324 (482 

рандомизирани) 

 Linagliptin 

5mg 

 Placebo + 

Metformin 

Empagliflozin 

10mg or 25mg 

Промяна в 

стойностите 

на HbA1c на 

24 седмица 

 

2.5.1. описание на методологията на клиничното изпитване; 

Идентифицираните проучвания по дизайн са рандомизирани, двойно-слепи, плацебо-

контролирани, паралелно-групови, мултицентрови проучвания. 

2.5.2. критерии за подбора на участниците в изпитването; 

Критериите за включване на пациентите във всяко едно проучване са както следва: 



9 
 

- проучване 1275.1 - ЗДТ2, 12 седмици преди началото на проучването не са приемали 

орална антидиабетна терапия, GLP-1 аналози или инсулин, възможно е да са приемали 

metformin ((≥1500mg/дневно), стойности на HbA1c ≥7.0% и ≤10.5%, възраст над 18 

години, индекс на телесната маса (BMI) ≤45kg/m
2  

- проучване 1275.9 - ЗДТ2, 12 седмици преди началото на проучването да са приемали 

metformin ((≥1500mg/дневно), стойности на HbA1c ≥8.0% и ≤10.5% на Визита 1, 

стойности на HbA1c ≥7.0% и ≤10.5% на Визита 4, възраст над 18 години, индекс на 

телесната маса (BMI) ≤45kg/m
2 

- проучване 1275.10 - ЗДТ2, 12 седмици преди началото на проучването да са приемали 

metformin ((≥1500mg/дневно), стойности на HbA1c ≥8.0% и ≤10.5% на Визита 1, 

стойности на HbA1c ≥7.0% и ≤10.5% на Визита 4, възраст над 18 години, индекс на 

телесната маса (BMI) ≤45kg/m
2
 

2.5.3. характеристики на участниците в изпитването; 

Общо 2 173 пациенти със захарен диабет тип 2 и неадекватен гликемичен контрол са 

лекувани в клинични проучвания с цел оценка на безопасността и ефикасността на 

Glyxambi; 1 005 пациенти са лекувани с Glyxambi 10 mg емпаглифлозин/5 mg 

линаглиптин или 25 mg емпаглифлозин/5 mg линаглиптин. При клинични проучвания 

пациентите са лекувани до 24 или 52 седмици.  

В анализа са представени основните характеристики на пациентите, включени в 

проучванията. Няма съществени разлики между групите и между проучванията. 

2.5.4. списък на всички параметри, подлежащи на оценка в клиничното 

изпитване; 

В проучванията са оценени следните параметри: 

 Промяна в стойностите на HbA1c на 24 седмица (първична крайна точка) 

(1275.1, 1275.9, 1275.10) 

 Начало и продължителност на терапевтичния ефект (1275.1, 1275.9, 1275.10) 

 Достигане на прицелни стойности на HbA1c (1275.9, 1275.10) 

 Повлияване на нивата на глюкоза в кръвта на гладно (1275.1) 

 Продължителност на ефекта върху FPG (1275.1, 1275.9, 1275.10) 

 Намаляване на телесното тегло (1275.1, 1275.9, 1275.10) 

 Ефект върху систолното кръвно налягане (1275.1, 1275.9, 1275.10) 

2.5.5. информация за броя участници, които са прекратили участието си в 

клиничното изпитване преди неговото завършване с цел обективизиране на 

ефикасността и безопасността; 

Представена е информация за схемите на развитие на пациентите. 

2.5.6. посочване на източниците на финансиране на клиничното изпитване; 
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Проучванията са финансирани от Заявителя. 

2.5.7. обективен анализ на здравните резултати във всяко от изпитванията. 

 

Проучване 1275.1 

Намаляване на стойностите на HbA1c 

Резултатите от проучване 1275.1 показват, че приема на empagliflozin 25mg + linagliptin 

5mg FDC и empagliflozin 10mg + linagliptin 5mg FDC води до клинично значимо 

намаление на стойностите на HbA1c след 24-седмичен прием спрямо 

монокомпонентите, както при пациенти, които не са били лекувани, така и при 

пациенти, които приемат metformin. 

 

фигура 1. Промяна в стойностите на HbA1c (%) на 24 седмица от проучване 1275.1 

– FAS (LOCF). 

Намалението на стойностите на гликирания хемоглобин при наивни пациенти е по-

голямо при прием на empagliflozin 10mg + linagliptin 5mg FDC спрямо терапия с 

empagliflozin 10mg (P<0.0001). Резултатите при прием на empagliflozin 25mg + 

linagliptin 5mg FDC са подобни, но не достигат статистическа значимост (P=0.1785). 

Намалението на HbA1c е значимо по-голямо и при двете дози empagliflozin+linagliptin 

FDC спрямо монотерапия с linagliptin 5mg при наивни пациенти (P<0.0001). 

При пациенти, които приемат и metformin, намалението на HbA1c е статистически 

значимо по-голямо и при двете дозови форми спрямо монокомпонентите след 24-

седмично лечение. 

Резултатите са представени подробно на таблица 2. 

таблица 2. Промяна от началните стойности на HbA1c (%) спрямо 

монокомпонентите след 24-седмично лечение. Резултати от проучване 1275.1 – 

FAS (LOCF). 
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 Наивни пациенти Пациенти, приемащи metformin 

Empa 25mg +  

lina 5mg 

Empa 10mg +  

lina 5mg 

Empa 25mg +  

lina 5mg 

Empa 10mg +  

lina 5mg 

Сравнение vs empa 25mg 

Средна разлика 

(95% CI) 

-0.14  

(-0.33, 0.06) 

-- -0.58 

(-0.75,-0.41) 

-- 

P value 0.1785 -- <0.0001 -- 

Сравнение vs empa 10mg 

Средна разлика 

(95% CI) 

-- -0.41  

(-0.61,-0.21) 

-- -0.42 

(-0.59,-0.25) 

P стойност  -- <0.0001 -- <0.0001 

Сравнение vs lina 5mg 

Средна разлика 

(95% CI) 

-0.41  

(-0.61,-0.22) 

-0.57  

(-0.76,-0.37) 

-0.50 

(-0.67,-0.32) 

-0.39 

(-0.56,-0.21) 

P стойност  <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 

Източник: Study 1275.1 CSR (U13-2755-01) Tables 11.A.4.1.1.1: 1 and 11.B.4.1.1.1: 1 

Начало и продължителност на терапевтичния ефект 

При наивни пациенти се наблюдава намаление на стойностите на HbA1c първите 12 

седмици от лечението и при двете дозови форми, като ефектът се запазва през целия 

52-седмичен период. Разликите в ефекта между фиксираната дозова форма и 

монокомпонентите се наблюдават от 6-тата седмица и се поддържат до края на 

проучването при наивни пациенти (фигура 2). 

 

фигура 2. Промяна в стойностите на HbA1c (%) при наивни пациенти – 

проучване 1275.1 – FAS (LOCF). 

Резултатите при пациенти, които приемат и metformin като поддържаща терапия са 

подобни. 

Достигане на прицелни стойности на HbA1c 

Пациентите, които достигат прицелни стойности на HbA1c (<7.0%) са повече в групата 

на фиксираната дозова комбинация спрямо групите на монокомпонентите (без 

значение от приема на metformin). Резултатът е устойчив и се запазва за цялата 

продължителност на проследяването (52 седмици). 
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таблица 3.  Пациенти с начални стойности на HbA1c ≥7.0%, които достигат 

прицелни стойности на HbA1c <7.0% 24 седмици след началото на проучване 

1275.1 – FAS (LOCF). 

 Empa 25mg 

+ lina 5mg 

Empa 10mg 

+ lina 5mg 

Empa 25mg Empa 10mg Lina 5mg 

Пациенти с HbA1c <7.0% на седмица 24, n/N (%) 

Наивни 67 (55.4) 76 (62.3) 49 (41.5) 47 (38.8) 41 (32.3) 

Приемат 

metformin 

76 (61.8) 74 (57.8) 43 (32.6) 35 (28.0) 43 (36.1) 

Пациенти с HbA1c <7.0% на седмица 52, n/N (%) 

Наивни 61 (50.4) 62 (50.8) 54 (45.8) 40 (33.1) 35 (27.6) 

Приемат 

metformin 

59 (48.0) 66 (51.6) 43 (32.6) 40 (32.0) 34 (28.6) 

 

Повлияване на нивата на глюкоза в кръвта на гладно 

На 24 седмица от проучване 1275.1, при пациентите, които приемат фиксираната 

дозова комбинация се наблюдава намаление на нивата на кръвна захар (FPG) на гладно 

в сравнение с монокомпонентите (+/-metformin). 

 

фигура 3. Промяна в нивата на FPG (mg/dL) на 24 седмица. Проучване 1275.1 – 

FAS (LOCF). 

Подробно описание на резултатите е представено на следващата таблица. 

таблица 4. Промяна в нивата на FPG (mg/dL) на 24 седмица. Проучване 1275.1 – 

FAS (LOCF). 

 Наивни пациенти Приемат metformin 

Empa 25mg +  

lina 5mg 

Empa 10mg +  

lina 5mg 

Empa 25mg +  

lina 5mg 

Empa 10mg +  

lina 5mg 

Сравнение vs empa 25mg 

Средна разлика 

(95% CI) 

-5.31 

(-12.74, 2.11) 

-- -16.43 

(-23.37, -9.48) 

-- 
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P стойност 0.1605  -- <0.0001 -- 

Сравнение vs empa 10mg 

Средна разлика 

(95% CI) 

-- -5.82 

(-13.25, 1.61) 

-- -11.34 

(-18.31, -4.37) 

P стойност -- 0.1246 -- 0.0015 

Сравнение vs lina 5mg 

Средна разлика 

(95% CI) 

-23.63 

(-31.06,-16.21) 

-22.29 

(-29.71,-14.88) 

-22.20 

(-29.30,-15.10) 

-19.12 

(-26.21,-12.03) 

P стойност <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 

 

Продължителност на ефекта върху FPG 

Резултатите от проучването показват, че при наивни пациенти средните стойности на 

FPG намаляват през първите 6 седмици от проучването при фиксираната дозова 

комбинация и се запазват стабилни за целия 52-седмичен период. 

Намаляване на телесното тегло 

24 седмици след началото на проучване 1275.1 се наблюдава намаляване на телесното 

тегло и при двете форми на фиксираната дозова комбинация спрямо пациенти, които 

са лекувани с linagliptin 5mg (+/- metformin). Не е наблюдавана статистически значима 

разлика спрямо пациенти, лекувани с empagliflozin (+/- metformin). 

таблица 5. Средна промяна на телесното тегло спрямо монокомпонентите. 

Резултати от 24 седмица на проучване 1275.1 – FAS (LOCF). 

 Наивни пациенти Приемащи metformin 

Empa 25mg +  

lina 5mg 

Empa 10mg +  

lina 5mg 

Empa 25mg +  

lina 5mg 

Empa 10mg +  

lina 5mg 

Сравнение vs empa 25mg 

Средна разлика 

(95% CI) 

0.13 

(-0.88, 1.14) 

-- 0.19 

(-0.65, 1.03) 

-- 

P стойност 0.8010 -- 0.6604 -- 

Сравнение vs empa 10mg 

Средна разлика 

(95% CI) 

-- -0.47 

(-1.48, 0.54) 

-- -0.07 

(-0.91, 0.77) 

P стойност -- 0.3616 -- 0.8757 

Сравнение vs lina 5mg 

Средна разлика 

(95% CI) 

-1.22 

(-2.23,-0.21) 

-1.96 

(-2.97,-0.95) 

-2.30 

(-3.15,-1.44) 

-1.91 

(-2.77,-1.05) 

P стойност 0.0178 0.0001 <0.0001 <0.0001 

 

Ефект върху систолното кръвно налягане (СКН) 

На 24 седмица от проучването е наблюдавано клинично значимо намаление на 

изходните стойности на СКН при пациенти,приемащи фиксираната дозова комбинация 

и при пациенти, лекувани с empagliflozin (+/- metformin). Не са наблюдавани 
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статистически значими промени в групата на linagliptin (+/- metformin). Ефектът е 

статистически значимо по-голям в групата на фиксираната дозова комбинация. 

таблица 6. Промяна спрямо изходните стойности на СКН (mmHg) спрямо 

монокомпонентите на 24 седмица от началото на проучването – проучване 1275.1, 

FAS (LOCF). 

 Наивни пациенти Приемащи metformin 

Empa 25mg +  

lina 5mg 

Empa 10mg +  

lina 5mg 

Empa 25mg +  

lina 5mg 

Empa 10mg +  

lina 5mg 

Сравнение vs empa 25mg 

Средна разлика 

(95% CI) 

-0.4 

(-3.0, 2.3) 

-- -0.6 

(-3.0, 1.9) 

-- 

P стойност 0.7905 -- 0.6509 -- 

Сравнение vs empa 10mg 

Средна разлика 

(95% CI) 

-- -1.4 

(-4.1, 1.3) 

-- 0.0 

(-2.5, 2.4) 

P стойност -- 0.2998 -- 0.9715 

Сравнение vs lina 5mg 

Средна разлика 

(95% CI) 

-2.6 

(-5.3, 0.0) 

-3.4 

(-6.0,-0.7) 

-4.6 

(-7.1,-2.1) 

-3.0 

(-5.6,-0.5) 

P стойност 0.0522 0.0126 0.0004 0.0176 

 

Ефектът се запазва и на 52 седмица от проучването. 

таблица 7. Промяна спрямо изходните стойности на СКН (mmHg) спрямо 

монокомпонентите на 52 седмица от началото на проучването – проучване 1275.1, 

FAS (LOCF). 

 Наивни пациенти Приемащи metformin 

Empa 25mg +  

lina 5mg 

Empa 10mg +  

lina 5mg 

Empa 25mg +  

lina 5mg 

Empa 10mg +  

lina 5mg 

Сравнение vs empa 25mg 

Средна разлика 

(95% CI) 

-0.4 

(-3.0, 2.3) 

-- -0.7 

(-3.3, 1.9) 

-- 

P стойност 0.7776 -- 0.5781 -- 

Сравнение vs empa 10mg 

Средна разлика 

(95% CI) 

-- 0.1 

(-2.6, 2.8) 

-- 0.7 

(-1.9, 3.3) 

P стойност -- 0.9429 -- 0.6092 

Сравнение vs lina 5mg 

Средна разлика 

(95% CI) 

-2.0 

(-4.7, 0.6) 

-1.7 

(-4.4, 0.9) 

-3.8 

(-6.5,-1.2) 

-3.1 

(-5.7,-0.4) 

P стойност  0.1365 0.2071 0.0049 0.0221 

 

Резултати от проучване 1275.9 – ефикасност на empagliflozin спрямо плацебо при 

пациенти, приемащи linagliptin+metformin 
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Намаляване на стойностите на HbA1c при пациенти, лекувани с linagliptin+metformin 

след добавянето на empagliflozin. 

Пациенти, при които се наблюдава незадоволителен гликемичен контрол, прибавянето 

на empa 10 mg или empa 25 mg води до клинично значимо намаление на изходните 

стойности на HbA1c спрямо плацебо (24 седмица от проучването). 

таблица 8. Промяна в изходните стойности на HbA1c (%) спрямо плацебо, при 

пациенти на linagliptin+metformin – резултати от проучване 1275.9, FAS (LOCF). 

Група Средни начални 

стойности на  

HbA1c (%) 

Средна разлика vs 

placebo (95% CI) 

P стойност 

Linagliptin 

5mg и 

metformin 

Empa 25mg  7.97 -0.70 (-0.93,-0.46) <0.0001 

Empa 10mg  7.97 -0.79 (-1.02,-0.55) <0.0001 

Плацебо 7.96 -- -- 

 

Продължителност на ефекта върху HbA1c 

Резултатите от проучване 1275.9 показват, че средната стойност на HbA1c намалява 

през първите 6 седмици от проучването и се запазва постоянна през целия период на 

проследяване – 24 седмици. 

Достигане на прицелни стойности на HbA1c 

33,6 % от пациентите на linagliptin+metformin, при които е добавен empagliflozin 25mg 

достигат прицелни стойности на HbA1c (<7%) и 38,5% от пациентите, при които е 

добавен empagliflozin 10mg спрямо 17,6% от групата на плацебо. 

таблица 9. Достигане на прицелните стойности на HbA1c. 

 Linagliptin 5mg и metformin; n/N (%) 

Empa 25mg Empa 10mg  Плацебо  

Пациенти с HbA1c <7.0% 37/110 (33.6) 42/109 (38.5) 19/108 (17.6) 

Пациенти с HbA1c <7.0% 

на 24 седмица и начални 

стойности на HbA1c 

<7.0%* 

2/3 (66.7) 5/9 (55.6) 2/8 (25.0) 

Пациенти с HbA1c<7.0% на 

24 седмица и начални 

стойности на HbA1c ≥7.0 - 

<8.0% 

28/60 (46.7) 26/55 (47.3) 15/54 (27.8) 

Пациенти с HbA1c<7.0% на 

24 седмица и начални 

стойности на HbA1c ≥8.0 - 

<9.0% 

5/32 (15.6) 8/27 (29.6) 2/31 (6.5) 

Пациенти с HbA1c<7.0% на 

24 седмица и начални 

стойности на HbA1c ≥9.0% 

2/15 (13.3) 3/18 (16.7) 0/15 (0) 
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Намаление на нивата на FPG 

При пациенти, които приемат linagliptin и metformin и при които има незадоволителен 

гликемичен  контрол, прибавянето на empagliflozin 25 mg и 10 mg води до 

статистически значимо намаление на нивата на плазмената глюкоза на гладно спрямо 

плацебо на 24 седмица от проучването. 

таблица 10. Промяна в изходните нива на FPG (mmol/L) спрямо плацебо при 

пациенти, приемащи linagliptin и metformin на 24 седмица от проучване 1275.9 – 

FAS (OC). 

Група Средни изходни 

стойности на 

FPG (mmol/L) 

Средна разлика 

vs плацебо (95% 

CI) 

P стойност 

Linagliptin 5mg 

и metformin 

Empa 25mg  9.44 -2.09 (-2.61,-

1.57) 

<0.0001 

Empa 10mg  9.32 -1.80 (-2.31,-

1.28) 

<0.0001 

Плацебо 9.04 -- -- 

 

Стойностите на FPG намаляват пред първите 6 седмици от започване на лечението за 

двете дози empagliflozin и се запазват стабилни по време  на целия 24-седмичен период 

на проследяване. 

Намаляване на телесното тегло 

Прибавянето на empagliflozin 10 mg или 25 mg към терапията на пациенти, които се 

лекуват с linagliptin+metformin води до статистическо значимо намаление на телесното 

тегло спрямо плацебо 24 седмици след началото на проучването. Подробни резултати 

са представени на следващата таблица. 

таблица 11. Промяна на телесното тегло (kg) спрямо плацебо при пациенти, 

приемащи linagliptin+metformin  24 седмици след началото на проучване 1275.9 – 

FAS (OC). 

Група Средно начално 

тегло (kg) 

Средна разлика vs 

спрямо (95% CI) 

P стойност 

Linagliptin 

5mg и 

metformin 

Empa 25mg  84.38 -2.22 (-2.92,-1.52) <0.0001 

Empa 10mg 88.41 -2.77 (-3.47,-2.07) <0.0001 

Плецебо 82.26 – – 

 

Намалението на телесното тегло се наблюдава през целия 24-седмичен период на 

проучването и при двете дози empagliflozin. Разликите започват да се отчитат още на 6-

тата седмица и са стабилни до края. 
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Промяна в стойностите на СКН 

Добавянето на empa 10 mg или empa 25 mg  към терапията на пациенти, лекувани с 

linagliptin+metformin води до клинично значимо намаление на СКН от изходните 

стойности.  

Резултати от проучване 1275.10 – ефикасност на linagliptin спрямо плацебо при 

пациенти, лекувани с empagliflozin+metformin 

Намаляване на стойностите на HbA1c 

Добавянето на linagliptin 5 mg към терапията на пациенти, лекувани с 

empagliflozin+metformin, при които се наблюдава незадоволителен гликемичен 

контрол, води до статистически значимо намаление на стойностите на HbA1c спрямо 

плацебо след 24-седмично лечение. 

таблица 12. Средна промяна в стойностите на HbA1c спрямо плацебо при 

пациенти, приемащи empagliflozin+metformin – резултати от проучване 1275.10 – 

FAS (OC). 

Група Начални стойности 

на HbA1c (%) 

Средна разлика vs 

плацебо (95% CI) 

P стойност 

Empa 25mg и metformin 

Lina 5mg 7.82 -0.47 (-0.66,-0.28) <0.0001 

Плацебо 7.88 – – 

Empa 10mg и metformin 

Lina 5mg 8.04 -0.32 (-0.52,-0.13) 0.0013 

Плацебо 8.03 – – 

 

Продължителност на ефекта 

В проучване 1275.10 се наблюдава намаление на стойностите на HbA1c през първите 6 

седмици от терапията, като резултатът се запазва през всичките 24 седмици на 

проследяване. 

Достигане на прицелните стойности на HbA1c 

По-голяма част от пациентите, при които е добавен linagliptin към терапията постигат 

прицелни стойности на HbA1c (<7%) спрямо плацебо. Подробни резултати са 

представени на следващата таблица. 

таблица 13. Пациенти, лекувани с empagliflozin+metformin, които достигат 

прицелни стойности HbA1c <7% на 24 седмица от проучване 1275.10 – FAS (NCF). 

 Empa 25mg и metformin,  

n/N (%) 

Empa 10mg и metformin,  

n/N (%) 

Lina 5mg Плацебо Lina 5mg Плацебо 

Пациенти с HbA1c 42/110 (38.2) 17/110 (15.5) 35/122 (28.7) 14/125 (11.2) 
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<7.0% 

Пациенти с HbA1c 

<7.0% на 24 седмица и 

начален HbA1c 

<7.0%* 

6/10 (60.0) 1/3 (33.3) 5/6 (83.3) 1/6 (16.7) 

Пациенти с 

HbA1c<7.0% на 24 

седмица и начален 

HbA1c ≥7.0 - <8.0% 

30/60 (50.0) 16/71 (22.5) 23/60 (38.3) 13/66 (19.7) 

Пациенти с 

HbA1c<7.0% на 24 

седмица и начален 

HbA1c ≥8.0 - <9.0% 

5/30 (16.7) 0/22 (0) 7/43 (16.3) 0/34 (0) 

Пациенти с 

HbA1c<7.0% на 24 

седмица и начален 

HbA1c ≥9.0% 

1/10 (10.0) 0/14 (0) 0/13 (0) 0/19 (0) 

 

Нива на FPG 

При пациенти, лекувани с empagliflozin (10mg или 25mg) и metformin, при които се 

наблюдава незадоволителен гликемичен контрол, добавянето на linagliptin 5 mg води 

до клинично значимо намаление на нивата на FPG. 

таблица 14. Промяна от изходните стойности на FPG спрямо плацебо – резултати 

от проучване 1275.10 – FAS (OC). 

Група Начална стойност 

на FPG (mmol/L) 

Средна разлика vs 

плацебо (95% CI) 

P стойност 

Empa 25mg и metformin  

Lina 5mg 8.45 -0.44 (-0.87,-0.01) 0.0452 

Плацебо 8.61 – – 

Empa 10mg и metformin  

Lina 5mg 8.76 -0.65 (-1.15,-0.16) 0.0103 

Плацебо 8.64 – – 

 

Намалението на нивата на FPG се наблюдава по време на първите 6 седмици от 

лечението и се запазва постоянно по време на целия 24-седмичен период на 

проследяване. 

Промяна на телесното тегло 

Резултатите от проучване 1275.10 не показват статистически значима промяна на 

телесното тегло между групите проследявани пациенти. 

Промяна на СКН 
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Резултатите от проучване 1275.10 не показват статистически значима промяна на 

стойностите на СКН между групите проследявани пациенти. 

Безопасност на empagliflozin/linagliptin FDC  спрямо монокомпонентите– данни 

от проучване 1275.1 

Резултатите от проучването показват, че честотата на наблюдаваните нежелани 

лекарствени реакции при фиксираната дозова комбинация е сравнима с тази при 

монокомпонентите. 

Хипогликемия 

Механизмът на действие на DPP-4 инхибиторите е зависим от глюкозата и поради тази 

причина рискът от хипогликемия при представителите на тази фармакологична група е 

нисък. Същото важи и за empagliflozin, тъй като SGLT-2 инхибиторите постигат своя 

терапевтичен ефект независимо от инсулина. Няма данни фиксираната дозова 

комбинация empagliflozin+linagliptin да повишава риска от хипогликемия при пациенти 

със ЗДТ2. Резултатите от проучване 1275.1 показват,че честотата на хипогликемията е 

сравнима и ниска във всички групи (≤3%). 

таблица 15. Хипогликемични събития в проучване 1275.1 (TS). 

Група Потвърдени хипогликемични инциденти; n (%) 

Наивни пациенти Приемащи metformin 

24 седмица 

Empa 25mg + lina 5mg 0 2 (1.5) 

Empa 10mg + lina 5mg 0 2 (1.5) 

Empa 25mg 2 (1.5) 4 (2.8) 

Empa 10mg 1 (0.7) 2 (1.4) 

Lina 5mg 1 (0.7) 2 (1.5) 

52 седмица 

Empa 25mg + lina 5mg 0 0 

Empa 10mg + lina 5mg 0 0 

Empa 25mg 1 (0.7) 1 (0.7) 

Empa 10mg 2 (1.5) 4 (3.0) 

Lina 5mg 1 (0.7) 1 (0.7) 

 

Инфекции на уринарния тракт 

Процентът на докладвани събития, свързани с инфекции на уринарния тракт е подобен 

във всички групи пациенти и съвпада с известните профили на безопасност на 

монокомпонентите. Най-често са докладвани асимптоматична бактериурия и цистит. 

По-често се докладват уринарни инфекции при пациентите от женски пол. 

Генитални инфекции 

Нивата на генитални инфекции са ниски сред всички групи пациенти (<10%). Най-

често са докладвани баланит и вагинални инфекции. Генитални инфекции се докладват 
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най-често при пациентите от женски пол ( с изкл. на групата на empa mg+ lina 5mg 

FDC). 

III. Анализ на фармако-икономическите показатели. 

1. Фармако-икономическият анализ включва систематичен преглед на публикувани 

икономически анализи, съобразени с целевата пациентска популация, и използва някои 

от следните аналитични техники: 

Проведен е систематичен преглед на базите данни Pubmed и Google Scholar по 

ключови думи „empagliflozin AND linagliptin AND cost“, “empagliflozin AND linagliptin 

AND pharmacoeconomic”, “empagliflozin AND linagliptin AND ICER”, “empagliflozin 

AND linagliptin AND economic”. Не са открити публикувани анализи разход-

ефективност за фиксираната дозова комбинация.  

Няма публикувани доклади за оценка на здравната технология Glyxambi 

(empagliflozin/linagliptin FDC) към м. август 2018 г.  

1.1. анализ разход - ефективност; 

Проведен е анализ от типа разход-ефективност за оценка на стойностната ефективност 

на empagliflozin/linagliptin FDC, който е основан на промяната в стойностите на HbA1c 

(%). Анализът се основава на пряко сравнение на разходите и здравните резултати. 

1.2. анализ разход - полезност; 

Неприложимо. 

1.3. анализ разход - полза; 

Неприложимо. 

1.4. анализ разход - минимум. 

Неприложимо. 

2.   Фармако-икономическият анализ взема предвид здравната перспектива за 

институцията, която заплаща съответното лечение с публични средства, или 

обществената перспектива. 

Фармакоикономическият анализ на национално ниво възприема перспективата на 

заплащащата институция - Национална здравноосигурителна каса (НЗОК). 

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. 

Времевият хоризонт на анализа е 12 месеца. Той е избран в съответствие с измерителя 

на ефикасността – промяната в стойностите на HbA1c и е достатъчно дълъг, за да могат 

да се идентифицират резултатите. 
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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. 

Анализът не се основава на моделиране.  

Няма публикувани директни сравнителни проучвания между empagliflozin/linagliptin 

FDC и сравнителните алтернативи. Данните за ефикасността на Glyxambi и останалите 

SGLT-2 и DPP-4 инхибитори са извлечени посредством проведен мрежови метаанализ.  

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

директните медицински разходи, така и индиректните. 

Анализът е извършен от гледна точка на платеца – НЗОК. 

6.  Дисконтират се бъдещите разходи и резултати съответно с 5%. 

Не е приложено, поради краткия времеви хоризонт.  

7.  Представят се ползите от здравната технология като крайни здравни 

резултати, както следва: 

7.1. спечеленa годинa живот (LYG); 

Неприложимо. 

7.2. година живот, съобразена с качеството (QALY); 

Неприложимо. 

7.3. при липса на данни за крайни резултати се предоставят междинни такива. 

Основен измерител на ефикасността в модела е промяната в стойностите на HbA1c за 

период от 24 седмици. Измерителят се основава на данни от публикувани проучвания 

на сравнителните алтернативи и е приет в практиката измерител на ефикасността на 

антидиабетни лекарствени продукти, използвани в лечението на захарен диабет тип 2. 

Данните за сравнителната ефикасност за резултат от проведен мрежови метаанализ, 

подробно представен в глава Метаанализ на представеното досие. 

таблица 16. Данни за ефикасност, използвани в модела. 

Сравнителна алтернатива Спрямо плацебо (% 

намаление на 

HbA1C) 

Спрямо empa 10mg + 

lina 5mg (% намаление 

на HbA1C) 

Empa 10 mg + lina 5 mg 0,98 -- 

(-1.45, -0.50) 

Empagliflozin 10 mg 0,58 0.40 
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(-0.93, -0.23) (-0.06, 0.85) 

Dapagliflozin 10 mg 0,1 0.37 

(-0.90, -0.33) (-0.19, 0.90) 

Canagliflozin 100 mg 0,62 0.35 

(-0.95, -0.30) (-0.21, 0.91) 

Sitagliptin 100 mg 0,65 0.33 

(-0.81, -0.49) (-0.17, 0.82) 

Linagliptin 5 mg 0,6 0.38 

(-0.89, -0.31) (-0.08, 0.83) 

Vildagliptin 50 mg 0,42 0.56 

(-0.75, -0.09) (-0.01, 1.13) 

Exenatide 20 mcg 0,76 0.21 

(-1.07, -0.46) (-0.34, 0.76) 

Liraglutide 1.8 mg 1,08 -0.11 

(-1.43, -0.74) (-0.69, 0.46) 

 

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

резултатите. 

Проведен е еднопосочен анализ на чувствителността като са варирани разходите за 

лекарствена терапия с Glyxambi с +/-5%, +/-15%, +/-30% и ефикасността на 

empagliflozin/linagliptin FDC с +/-5%. Използвана е торнадо диаграма. 

 

фигура 4. Анализ на чувствителността. 

Резултатът от проведения анализ показва, че най-голямо влияние върху ICER би имала 

промяна в разходите за лечение с Glyxambi.  

9. Използва се стандартизираният инструмент за измерване на здравни състояния 

(ползи) EQ-5D. Допустими са и директни методи за измерване на качеството на 

живот сред българската популация - "стандартна лотария" или "визуална 

аналогова скала". 

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

Всички представени данни от ПРУ са добре онагледени в табличен и графичен вид. 

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). 

Проведен е анализ от типа разход-ефективност за оценка на стойностната ефективност 

на empagliflozin/linagliptin FDC, който е основан на промяната в стойностите на HbA1c 

(%). Анализът се основава на пряко сравнение на разходите и здравните резултати. 

Основен измерител на ефикасността в модела е промяната в стойностите на HbA1c за 

период от 24 седмици. Измерителят се основава на данни от публикувани проучвания 

на сравнителните алтернативи и е приет в практиката измерител на ефикасността на 

антидиабетни лекарствени продукти, използвани в лечението на захарен диабет тип 2. 

Разходите за лечение с оценявания продукт са представени таблично като разходи за 

курс на лечение за един пациент за един месец и една година. 

таблица 17. Разходи за лечение с Glyxambi. 

Продук

т 

Цена 

на 

произв

. С 

ДДС в 

лв. 

Надценк

а ТЕ в % 

Цена 

на 

ТЕ c 

ДДС 

в лв. 

Цен

а на 

ТД с 

ДДС 

в лв. 

Очаквана 

реимбурсаци

я (%) 

Очаквана 

реимбурсаци

я (стойност) 

Разход

и за 1 

пациен

т за 1 

година 

Glyxamb

i 10/5 

mg  

143,42 4% 149,1

6 

172,

1 

50% 86,05 1032,60 

 

Разходите за лечение с алтернативите са представени таблично като разходи за курс на 

лечение за един пациент за един месец и една година. 

таблица 18. Разходи за лечение с терапевтичните алтернативи. 

Международно 

непатентно 

наименование /INN/ 

Наименование 

на 

лекарствения 

продукт 

Разходи за 

лечение за 1 г. 

за 1 пациент 

Разходи за лечение 

за 1 пациент за 1 

месец 

Sitagliptin Januvia 799,63 лв. 66,64 лв. 

Vildagliptin Dalmevin 664,80 лв. 55,40 лв. 

Vildagliptin Galvus 0,00 лв. 0,00 лв. 

Linagliptin Trajenta 958,32 лв. 79,86 лв. 

Empagliflozin Jardiance 997,08 лв. 83,09 лв. 

Exenatide Byetta 1 879,08 лв. 156,59 лв. 

Liraglutide VICTOZA 3 877,27 лв. 323,11 лв. 
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Dapagliflozin Forxiga 970,44 лв. 80,87 лв. 

Lixisenatide Lyxumia 1 718,52 лв. 143,21 лв. 

Lixisenatide Lyxumia 0,00 лв. 0,00 лв. 

Canagliflozin Invokana 2 073,84 лв. 172,82 лв. 

Empa 10mg + lina 5mg Glixambi 1032,6 86,05 лв. 

 

 

Резултатите от проведения анализ разход – ефективност са представени на следващата 

таблица. 

таблица 19. Анализ разход-ефективност. 

Лекарствена терапия Разходи 

за 1 

пациент 

за 1 

година 

Резултати 

- промяна 

спрямо 

плацебо 

∆ С 

спрямо 

Glyxambi 

∆E 

промяна 

в 

HBC1a 

Empa 10 mg + lina 5 mg 1032,6 0,98 0 0 

Empagliflozin 10mg 997,08 0,58 35,52 0,4 

Dapagliflozin 10mg 970,44 0,1 62,16 0,88 

Canagliflozin 100 mg 2073,84 0,62 -1041,24 0,36 

Sitagliptin 100mg 799,63 0,65 232,97 0,33 

Linagliptin 5mg 958,32 0,6 74,28 0,38 

Vildagliptin 50mg 664,8 0,42 367,8 0,56 

Exenatide 20mcg 1879,08 0,76 -846,48 0,22 

Liraglutide 0,6mg 3877,27 1,08 2844,67 0,1 

 

Инкременталното съотношение на разходите (ICER) за всяка от терапиите по 

отношение на съответната алтернатива за сравнение е представено на следващата 

таблица. 

таблица 20. Резултати от анализа разход-ефективност. 

Сравнителни алтернативи ∆E ∆C ICER 

Empa 10mg + lina 5mg vs Empagliflozin 10mg 0,4 35,52 лв.  88,80 лв.  

Empa 10mg + lina 5mg vs Dapagliflozin 10mg 0,37 62,16 лв.  168,00 лв.  

Empa 10mg + lina 5mg vs Canagliflozin 100mg 0,35 -1 041,24 

лв.  

доминира 

Empa 10mg + lina 5mg vs Sitagliptin 100mg 0,33 232,97 лв.  705,97 лв.  

Empa 10mg + lina 5mg vs Linagliptin 5mg 0,38 74,28 лв.  195,47 лв.  

Empa 10mg + lina 5mg vs Vildagliptin 50mg 0,56 367,80 лв.  656,79 лв.  

Empa 10mg + lina 5mg vs Exenatide 20mcg 0,21 -846,48 лв.  доминира 

Liraglutide 0.6mg vs Empa 10mg + lina 5mg  -0,11 - 2 844,67 

лв.  

25 860,67 

лв.  
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Резултатите от анализа разход-ефективност показват, че Glyxambi e свързан с по- 

високи разходи за приложение в сравнение с монотерапия с SGLT-2 и DPP-4 

инхибитори (с изключение на canagliflozin и exenatide), но демонстрира и по-добра 

ефикасност, свързана с процентно намаление на стойностите на HbA1c. Glyxambi e 

доминираща алтернатива спрямо canagliflozin и exenatide. При останалите 

алтернативи, ICER варира между 88,80 лв. и 705,97 лв. за 1 % намаление на 

HbA1c.  

Заключение 

Резултатите от анализа показват, че Glyxambi доминира две от наличните в 

Позитивния лекарствен списък терапевтични алтернативи – exenatide и canagliflozin, а 

стойностите на ICER спрямо останалите са минимални при значимо по-добър 

терапевтичен ефект.  

 

IV. Анализ на бюджетното въздействие.  

Анализът на Бюджетното въздействие е направен чрез използването на данните от 

Оценка на здравната технология и бюджетното въздействие (надолу в текста ОЗТБВ) 

на Glyxambi за лечение на пациенти със ЗДТ2. 

 1. Епидемиология и терапия на заболяването, клинично въздействие, 

икономическо въздействие 

Захарният диабет е признат за един от най-значимите здравни проблеми в световен 

мащаб. Понастоящем в света има 415 милиона души със захарен диабет, като се очаква 

до 2040 г. броят им да достигне 642 милиона. Данните показват, че заболяването 

обхваща 3-10% от населението в различните държави, като честотата му прогресивно 

нараства. Захарният диабет е глобален проблем, който засяга и нашата страна. Около 

90% от пациентите страдат от захарен диабет тип 2 (ЗДТ2).  

Официалните данни на Националната здравноосигурителна каса показват, че 

пациентите с диабет тип II са около 322 хил. човека за 2017 г., като годишно се 

наблюдава около 2% ръст на болните. Данни за 2016 г. и 2017 г. са представени на 

следващата таблица. 
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таблица 21. Брой болни от ЗДТ2. 

МКБ

10 

код 

Наименование на заболяване Брой 

на 

ЗЗОЛ 

- 

броен

и за 

перио

да 

Брой 

на 

ЗЗОЛ 

- 

броен

и за 

перио

да 

Брой 

на 

ЗЗОЛ 

- 

броен

и за 

перио

да 

 

Брой 

на 

ЗЗОЛ 

- 

броен

и за 

перио

да 

Брой 

на 

ЗЗОЛ 

- 

броен

и за 

перио

да 

Брой 

на 

ЗЗОЛ 

- 

броен

и за 

перио

да 

Брой 

на 

ЗЗОЛ 

- 

броен

и за 

перио

да 

Брой 

на 

ЗЗОЛ 

- 

броен

и за 

перио

да 

E11.2 НЕИНСУЛИНОЗАВИСИМ ЗАХАРЕН ДИАБЕТ,С бъбречни 

усложнения 

1 206 1 203 1 217 1 242 1 266 1277 1283 1297 

E11.3 НЕИНСУЛИНОЗАВИСИМ ЗАХАРЕН ДИАБЕТ, С очни 

усложнения 

6 505 6 457 6 357 6 291 6 185 6064 5967 5902 

E11.4 НЕИНСУЛИНОЗАВИСИМ ЗАХАРЕН ДИАБЕТ, С 

неврологични усложнения 

121 

445 

121 

659 

121 

603 

122 

047 

122 

300 

12289

5 

12269

9 

12357

9 

E11.5 НЕИНСУЛИНОЗАВИСИМ ЗАХАРЕН ДИАБЕТ, С 

периферни съдови усложнения 

3 049 2 980 2 919 2 946 2 908 2863 2829 2800 

E11.9 НЕИНСУЛИНОЗАВИСИМ ЗАХАРЕН ДИАБЕТ, Без 

усложнения 

179 

317 

180 

686 

180 

585 

183 

371 

185 

046 

18671

1 

18630

1 

18886

1 

  Общо диабет тип 2 311 

522 

312 

985 

312 

681 

315 

897 

317 

705 

319 

810 

319 

079 

322 

439 
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ЗДТ2 съществено допринася за глобалната заболеваемост и смъртност. Не наличието на 

ЗДТ2 само по себе си, а микро- и макроваскуларните усложнения (напр. в резултат на 

хронична хипергликемия) са причина за клиничното и икономическо бреме на ЗДТ2. 

Усложненията на диабета могат да бъдат класифицирани като микро- и макроваскуларни 

усложнения. Микроваскуларните заболявания засягат по-малките (по-дисталните) 

кръвоносни съдове, включително капилярите, напр. в окото, което води до нарушено 

зрение (ретинопатия), нарушена бъбречна функция (нефропатия) и/или заболявания на 

периферната нервна система (невропатия). 

Макроваскуларните усложнения, напр. сърдечно-съдови заболявания, засягат по-големи 

кръвоносни съдове, включително коронарните артерии, аортата и артериите в мозъка и в 

крайниците, което води до специфични за органа съдови събития. 

Голям брой данни от две знакови изпитвания, Изпитване за контрол на диабета и неговите 

усложнения (DCCT) и UKPDS показват, че хроничната хипергликемия е основен фактор за 

микроваскуларните усложнения на диабета, но точните механизми все още не са напълно 

изяснени.  Ендотелът на ретината, бъбреците и периферната нервна система е особено 

податлив на увреждане, индуцирано от хронична неконтролирана хипергликемия, 

свързана с диабет.   

Трите основни микроваскуларни усложнения (по реда на разпространението) са:  

 Нефропатия  

 Невропатия  

 Ретинопатия   

Рискът от развитие на микроваскуларни усложнения, свързани с диабет, е тясно свързан с 

гликемичния контрол. UKPDS 35 потвърждава връзката между повишените нива на 

кръвната глюкоза и риска от възникване или влошаване на ретинопатия, нефропатия и 

невропатия. Всяко понижение с 1% на HbA1c е свързано с понижение с 37% на риска за 

микроваскуларни усложнения (P<0,0001). 

Основните макроваскуларни усложнения на ЗДТ2 са: сърдечно-съдови заболявания 

(включително исхемична болест на сърцето, ИБС), мозъчно-съдова болест и периферна 

съдова болест (ПСБ). 

Сърдечно-съдовите усложнения обикновено се класифицират в три подкатегории:  

 Исхемична болест на сърцето (напр. стенокардия, инфаркт на миокарда, внезапна 

сърдечна смърт и сърдечна недостатъчност)  

 Мозъчно заболяване (напр. инсулт, преходна исхемична атака и мултиинфарктна 

деменция) 

 Периферно съдово заболяване (напр. гангрена и интермитентно клаудикацио). 
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Съпътстващият диабета нарушен метаболитен статус, който се характеризира с хронична 

хипергликемия, дислипидемия и инсулинова резистентност, води до артериална 

дисфункция. Тези фактори правят артериите податливи на атеросклероза и допринасят за 

развитието и прогресирането на сърдечно-съдовите заболявания.   

Трудно може да се установи самостоятелното въздействие на хипергликемията върху 

сърдечно-съдовата система, разграничено от други рискови фактори, въпреки това има 

данни, които показват, че незадоволителният гликемичен контрол е важен и независим 

рисков фактор за сърдечно-съдови заболявания при пациенти със ЗДТ2.   

Чрез обзервационен анализ на популацията на изпитването UKPDS е направена оценка на 

понижението на риска от сърдечно-съдови заболявания, което би могло да бъде 

постигнато чрез понижение на HbA1c; например при всяко понижение на HbA1c с 1%, е 

имало понижение на риска от инфаркт на миокарда с 14%. Bъз основа на тези данни също 

се очаква и при понижение на HbA1c да се понижи рискът от усложнения, като най-нисък 

риск има при пациентите със стойности на HbA1c в границите на нормата (<6,0%). 

При пациентите със ЗДТ2 съществува два до четири пъти по-висок риск от ИБС отколкото 

при пациентите без диабет. Освен това рискът от инфаркт на миокарда е сходен при 

пациенти с диабет и без анамнеза за инфаркт на миокарда и пациенти, които са имали 

предходен инфаркт на миокарда, но не и диабет. 

ЗДТ2 и мозъчно-съдова болест  

Инсултът представлява внезапна смърт на мозъчни клетки, дължаща се на липсата на 

кислород, и възниква, когато притокът на кръв към мозъка е нарушен поради оклузия или 

руптура на артерия, кръвоснабдяваща мозъка. Инсултите, които не са с летален изход, 

може да доведат до трайно увреждане и неврологична дисфункция.   

Диабетът е силен независим рисков фактор за инсулт. При изпитването Framingham е 

изчислено, че честотата на нехеморагичен инсулт е между 2,5 и 3,5 пъти по-висока при 

пациентите с диабет, отколкото при пациентите без диабет. 

При анализ на популацията на UKPDS е установено, че всяко понижение с 1% в HbA1c е 

свързано с 12% понижение на риска от инсулт (P=0,035). 

ЗДТ2 и ПСБ   

Периферна артериална болест (ПАБ) е една от формите на ПСБ. Това е заболяване, при 

което мастни отлагания стесняват или блокират кръвоносните съдове в стъпалата и 

краката на пациентите. Това понижава притока на кръв към тези области, което може да 

доведе до сериозни усложнения, включително ампутация. 
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Силна връзка между гликемията и ПСБ е установена при изпитването UKPDS. Всяко 

понижение с 1% на HbA1c е свързано с понижение с 43% на риска от ампутация или от 

смърт поради ПСБ (P<0,0001). Също така микроалбуминурията, акроалбуминурията и 

ниската стойност на GFR са независими рискови фактори за ПСБ при пациенти със ЗДТ2. 

ПАБ е основен рисков фактор за ампутация на долните крайниците, както и за сърдечно-

съдови събития като инфаркт на миокарда или инсулт. При приблизително 27% от 

пациентите с ПАБ се наблюдава прогресиране на симптомите през 5-годишен период, като 

загуба на крайник се наблюдава при приблизително 4%. Макар че при по-голямата част от 

пациентите няма промяна на симптоматиката, свързана с долните крайници, има много по-

висока честота на сърдечно-съдовите събития през същия 5 годишен период, като се 

запазва стойността 20% при събитията без летален изход (т.е. инфаркт на миокарда и 

инсулт) и смъртност 30%. 

Glyxambi не е нов лекарствен продукт, а фиксирана дозова комбинация от вече 

съществуващи и реимбурсирани лекарствени продукти в България – empagliflozin и 

linagliptin. Empagliflozin е обратим, високоактивен и селективен инхибитор на SGLT2, 

който подпомага екскрецията на глюкоза с урината. Linagliptin e DPP-4 инхибитор, който 

стимулира секрецията на глюкозо-зависимата секреция на инсулин и намалява нивата на 

глюкагон в кръвта. SGLT2 инхибиторите и DPP-4 инхибиторите имат взаимнодопълващи 

се механизми на действие, всеки от които се фокусира върху различна патология на 

диабета. В резултат - комбинацията от  empagliflozin и linagliptin води до едновременното 

намаляване на глюконеогенезата и гликогенолизата и увеличаване на уринарната 

екскреция на глюкозата. Освен това комбинирането на ефектите на SGLT2 инхибиторите и 

DPP-4 инхибиторите в една таблетка, осигурява на пациентите терапевтичните ползи от 

двата фармакологични класа, като същевременно намалява т.нар. pill burden (тежестта от 

приема на няколко таблетки). Намаляването на pill burden е основен фактор при 

подобряването на придържането към терапията и към по-добрия гликемичен контрол при 

пациентите със ЗДТ2. 

Glyxambi е показан за лечение на пациенти със ЗДТ2, при които metformin и/или 

сулфонилурейно производно и един от монокомпонентите на Glyxambi не осигуряват 

адекватен гликемичен контрол и ако пациентите вече са лекувани с комбинацията 

empagliflozin и linagliptin, като отделни продукти и не е осигурен адекватен гликемичен 

контрол. 

Клиничните изпитвания доказват, че бионаличността на фиксираната дозова комбинация е 

същата, като на монокомпонентите, прилагани заедно. Благоприятният терапевтичен ефект 

на empagliflozin/linagliptin FDC е доказан в три проучвания фаза III, проведени при 

пациенти със ЗДТ2. 

Очаква се с въвеждането на Glyxambi да се намали бюджетното въздействие. 
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2. Дизайн на анализа и методи.  

Настоящото финансово въздействие върху бюджета се определя, като от допълнителните 

разходи, т.е. общата стойност на разходите от въвеждане на Glyxambi, се извадят общите 

разходи, ако тази технология не се въведе. Тези изчисления са предназначени за 

национално ниво.  В анализа са включени директните разходи за лекарствена терапия, тъй 

като всички останали разходи за проследяване на пациентите са еднакви за различните 

алтернативи.   

Времевият хоризонт във връзка с анализа на бюджетното въздействие е 5 години. 

3. Оценка на годишния брой на целевата популация и на годишния брой пациенти, 

при които ще се приложи новата здравна технология. 

Броят болни със ЗДТ2 е изчислен съгласно данните на Националната здравноосигурителна 

каса относно брой болни по диагнози и реимбурсна стойност на лекарствените продукти, 

показани за лечение на ЗДТ2. 

таблица 22. Прогнозен брой болни със ЗДТ2. 

Таргетната популация са пациенти, които са диагностицирани със ЗДТ2 и се лекуватс 

SGLT-2 или DPP-4 инхибитори. Определен е и броя пациенти, които се лекуват с 

наличните в Приложение 1 на ПЛС лекарствени терапии. Данните са изчислени на база 

справка за реимбурсна сума по INN. 

таблица 23. Брой пациенти, лекувани с терапевтичните алтернативи. 

Международно непатентно наименование Брой пациенти 

2016 

Брой пациенти 

2017 

Glipizide 320 274 

Gliclazide 98128 102214 

Glimepiride 61876 60583 

Sitagliptin ( Januvia ) 574 568 

Sitagliptin+Met ( Janumet ) 9383 9014 

Vildagliptin (Dalmevin, Galvus) 330 278 

Vildagliptin + MET (Eucreas, VILSPOX) 17360 12529 

Saxagliptin + Met (Komboglyze) 3007 2642 

Linagliptin (Trajenta) 955 1117 

Linagliptin + Met (Jentadueto) 10630 11988 

Dapagliflozin (Forxiga) 654 915 

Dapagliflozin+Мет (Xigduo) 1552 3980 

Canagliflozin (Invokana)1     

                                                                 
1
 Към м.юли 2018 г. няма публикувани данни. 
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Empagliflozin (Jardiance) 545 2197 

Empagliflozin+Мет (Synjardy) 0 1423 

Exenatide (Byetta) 928 496 

Liraglutide (VICTOZA) 1656 1707 

Lixisenatide (Lyxumia) 358 380 

Insulin (human) 49539 43317 

Insulin glargine (Abasaglar, Lantus, Toujeo) 11077 9952 

Insulin detemir (Levemir) 7072 5993 

Insulin degludec (Tresiba) 764 3739 

Insulin degludec + Liraglutide (Xultophy)2     

Други  58184 59814 

Общо 334891 335120 

 

4. Оценка на актуалните годишни разходи на публични бюджетни средства за 

лечение на пациентите 

Разходите за лечение за 1 пациент за 12 месеца с алтернативите, включени в анализа на 

бюджетното въздействие са следните: 

таблица 24. Разходи за лечение с терапевтичните алтернативи. 

Резултатите от анализа разход-ефективност показват, че Glyxambi e свързан с по-високи 

разходи за приложение в сравнение с монотерапия с SGLT-2 и DPP-4 инхибитори (с 

изключение на canagliflozin и exenatide), но демонстрира и по-добра ефикасност, свързана 

с процентно намаление на стойностите на HbA1c. Glyxambi e доминираща алтернатива 

спрямо canagliflozin и exenatide, а стойностите на ICER спрямо останалите са минимални 

при значимо по-добър терапевтичен ефект.  

Разпределението на пациентите през периода на анализа е представено в следващите 

таблици. 

Свят без  Glyxambi - разпределение на пациентите (%) 

  Година 1 Година 2 Година 3 Година 4 Година 5 

 Glyxambi 0% 0% 0% 0% 0% 

 Glipizide 0% 0% 0% 0% 0% 

 Gliclazide 31% 32% 32% 31% 31% 

 Glimepiride 16% 15% 14% 13% 12% 

 Sitagliptin (Januvia) 0% 0% 0% 0% 0% 

 Sitagliptin+Met 0% 0% 0% 0% 0% 

                                                                 
2
 Включен в ПЛС от 01.01.2018 г. 
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(Janumet) 

 Vildagliptin 

(Dalmevin, Galvus) 

0% 0% 0% 0% 0% 

 Vildagliptin + MET 

(Eucreas, VILSPOX) 

3% 2% 2% 2% 1% 

 Saxagliptin + Met 

(Komboglyze) 

1% 1% 0% 0% 0% 

 Linagliptin (Trajenta) 0% 0% 0% 1% 1% 

 Linagliptin + Met 

(Jentadueto) 

4% 5% 6% 7% 7% 

 Dapagliflozin 

(Forxiga) 

0% 0% 0% 0% 0% 

 Dapagliflozin+Мет 

(Xigduo) 

2% 2% 3% 3% 4% 

 Canagliflozin 

(Invokana) 

0% 0% 0% 1% 1% 

 Empagliflozin 

(Jardiance) 

1% 1% 1% 1% 1% 

 Empagliflozin+Мет 

(Synjardy) 

1% 1% 1% 1% 1% 

 Exenatide (Byetta) 0% 0% 0% 0% 0% 

 Liraglutide 

(VICTOZA) 

1% 1% 1% 1% 1% 

 Lixisenatide (Lyxumia) 0% 0% 0% 0% 0% 

 Insulin (human) 10% 10% 9% 9% 8% 

 Insulin glargine 

(Abasaglar, Lantus, 

Toujeo) 

2% 2% 2% 2% 2% 

 Insulin detemir 

(Levemir) 

1% 1% 1% 1% 1% 

 Insulin degludec 

(Tresiba) 

5% 5% 6% 7% 8% 

 Insulin degludec + 

Liraglutide (Xultophy) 

0% 5% 6% 7% 8% 

 Други 18% 18% 18% 18% 18% 

 Общо 100% 100% 100% 100% 100% 

 

Свят без  Glyxambi  - разпределение на пациентите - брой 

  Година 

1 

Година 

2 

Година 

3 

Година 

4 

Година 

5 

 Glyxambi 0 0 0 0 0 

 Glipizide 198 169 144 122 105 

 Gliclazide 109492 112777 115032 116183 117345 
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 Glimepiride 56415 53594 50915 47860 44988 

 Sitagliptin ( Januvia ) 557 546 530 514 478 

 Sitagliptin+Met ( Janumet ) 8900 8855 8800 8750 8500 

 Vildagliptin (Dalmevin, Galvus) 175 125 95 90 90 

 Vildagliptin + MET (Eucreas, VILSPOX) 9179 8344 7256 6149 5124 

 Saxagliptin + Met (Komboglyze) 2151 1927 1734 1648 1565 

 Linagliptin (Trajenta) 1451 1626 1804 1877 1914 

 Linagliptin + Met (Jentadueto) 15303 18034 21083 24075 25986 

 Dapagliflozin (Forxiga) 1107 1217 1339 1473 1620 

 Dapagliflozin+Мет (Xigduo) 7093 8440 9960 11952 13867 

 Canagliflozin (Invokana) 990 1277 1596 1995 2434 

 Empagliflozin (Jardiance) 2491 2740 3014 3315 3647 

 Empagliflozin+Мет (Synjardy) 2313 2891 3180 3435 3607 

 Exenatide (Byetta) 344 287 239 199 166 

 Liraglutide (VICTOZA) 1811 1866 1922 1979 2039 

 Lixisenatide (Lyxumia) 435 478 526 578 636 

 Insulin (human) 36178 34731 33342 32008 30728 

 Insulin glargine (Abasaglar, Lantus, Toujeo) 8280 7535 7007 6587 6257 

 Insulin detemir (Levemir) 4530 4168 3918 3761 3686 

 Insulin degludec (Tresiba) 16052 18942 22162 25708 29821 

 Insulin degludec + Liraglutide (Xultophy) 750 1350 2160 3456 5184 

 Други 62463 63712 64987 66286 67612 

 Общо  348659 355632 362745 370000 377400 

 

 

 

Свят с  Glyxambi   - разпределение на пациентите (%) 

  Година 

1 

Година 

2 

Година 

3 

Година 

4 

Година 

5 

 Glyxambi 0,09% 0,15% 0,19% 0,24% 0,27% 

 Glipizide 0,06% 0,05% 0,04% 0,03% 0,03% 

 Gliclazide 31% 32% 32% 31% 31% 

 Glimepiride 16% 15% 14% 13% 12% 

 Sitagliptin ( Januvia ) 0% 0% 0% 0% 0% 

 Sitagliptin+Met ( Janumet ) 0% 0% 0% 0% 0% 

 Vildagliptin (Dalmevin, Galvus) 0% 0% 0% 0% 0% 

 Vildagliptin + MET (Eucreas, 

VILSPOX) 

3% 2% 2% 2% 1% 

 Saxagliptin + Met (Komboglyze) 1% 1% 0% 0% 0% 
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 Linagliptin (Trajenta) 0% 0% 0% 0% 0% 

 Linagliptin + Met (Jentadueto) 4% 5% 6% 7% 7% 

 Dapagliflozin (Forxiga) 0% 0% 0% 0% 0% 

 Dapagliflozin+Мет (Xigduo) 2% 2% 3% 3% 4% 

 Canagliflozin (Invokana) 0% 0% 0% 1% 1% 

 Empagliflozin (Jardiance) 1% 1% 1% 1% 1% 

 Empagliflozin+Мет (Synjardy) 1% 1% 1% 1% 1% 

 Exenatide (Byetta) 0% 0% 0% 0% 0% 

 Liraglutide (VICTOZA) 1% 1% 1% 1% 1% 

 Lixisenatide (Lyxumia) 0% 0% 0% 0% 0% 

 Insulin (human) 10% 10% 9% 9% 8% 

 Insulin glargine (Abasaglar, Lantus, 

Toujeo) 

2% 2% 2% 2% 2% 

 Insulin detemir (Levemir) 1% 1% 1% 1% 1% 

 Insulin degludec (Tresiba) 5% 5% 6% 7% 8% 

 Insulin degludec + Liraglutide 

(Xultophy) 

0% 5% 6% 7% 8% 

 Други 18% 18% 18% 18% 18% 

 Общо 100% 100% 100% 100% 100% 

                                                                                                                                                                                  

5. Оценка на разходите на публични средства за петгодишен период.  

В анализа са разгледани 2 сценария, които включват разходите за лечение на пациенти със 

захарен диабет тип II в случай, че Glyxambi  не бъде включен в Позитивния лекарствен 

списък („Свят без Glyxambi“) и разходите за лечение на пациенти със захарен диабет тип II 

в случай, че Glyxambi бъде реимбурсиран („Свят с Glyxambi“). Всички разходи и 

резултати са дисконтирани с 5% на годишна база от втората година на анализа. 

Свят без  Glyxambi   - разходи за 5 г. период (лв) 

  Година 1 Година 2 Година 3 Година 4 Година 5 

 Glyxambi 0 0 0 0 0 

 Glipizide 14446 11743 9529 7689 6303 

 Gliclazide 6963699 6831057 6635884 6383088 6139923 

 Glimepiride 1387814 1255641 1136056 1017041 910494 

 Sitagliptin 

(Januvia) 

445492 415793 384113 354848 314294 

 

Sitagliptin+M

et (Janumet ) 

4355310 4126942 3906008 3698872 3422085 

 Vildagliptin 

(Dalmevin, 

116340 79143 57284 51685 49224 
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Galvus) 

 Vildagliptin 

+ MET 

(Eucreas, 

VILSPOX) 

3758142 3253802 2694660 2174867 1726085 

 Saxagliptin + 

Met 

(Komboglyze

) 

1181415 1007986 863988 781704 707256 

 Linagliptin 

(Trajenta) 

1390882 1483608 1568385 1553448 1509064 

 Linagliptin + 

Met 

(Jentadueto) 

8594012 9645756 10739401 11679354 12006376 

 Dapagliflozin 

(Forxiga) 

1073890 1125028 1178600 1234724 1293521 

 

Dapagliflozin

+Мет 

(Xigduo) 

4347425 4927081 5537101 6328115 6992868 

 Canagliflozin 

(Invokana) 

2053102 2522382 3002836 3574804 4153582 

 

Empagliflozin 

(Jardiance) 

2483642 2601910 2725811 2855611 2991593 

 

Empagliflozin

+Мет 

(Synjardy) 

1348694 1605589 1682045 1730104 1730104 

 Exenatide 

(Byetta) 

647129 513594 407615 323504 256749 

 Liraglutide 

(VICTOZA) 

7023269 6889492 6758264 6629535 6503258 

 Lixisenatide 

(Lyxumia) 

746800 782362 819617 858646 899534 

 Insulin 

(human) 

13624018 12456245 11388567 10412404 9519912 

 Insulin 

glargine 

(Abasaglar, 

Lantus, 

Toujeo) 

6764727 5862763 5192733 4648733 4205996 

 Insulin 

detemir 

(Levemir) 

5393759 4725960 4230859 3868214 3610333 

 Insulin 22403812 25177618 28055060 30994161 34241168 
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degludec 

(Tresiba) 

 Insulin 

degludec + 

Liraglutide 

(Xultophy) 

3504852 6008317 9155531 13951285 19930407 

 Общо  99622671 103309812 108129949 115112436 123120129 

 

 Бюджетно въздействие  

Бюджетното въздействие е изчислено като разликата в разходите между двата сценария. 

Резултатите от анализа показват, че включването на Glyxambi в Позитивния лекарствен 

списък е свързано с отрицателно бюджетно въздействие, тъй като води до намаляване на 

разходите за лечение на пациентите със ЗДТ2. Намаляването на разходите, въпреки 

увеличаващия се брой пациенти, е свързано с нивото на реимбурсация на Glyxambi (50%)  

спрямо 100% ниво на реимбурсация на монопродуктите за лечение на диабет. 

Проведен е еднопосочен анализ на чувствителността като са варирани очакваните брой 

пациенти, които ще се лекуват с Glyxambi в границо до +/-15%. Резултатите показват, че в 

този случай бюджетното въздействие е от -67518 лв през първата година на анализа до -

140072 лв през петата година.  

5. Заключение  

Анализът на бюджетното въздействие показва, че включването на Glyxambi в Позитивния 

лекарствен списък с ниво на реимбурсация 50% не е свързано с повишаване на разходите 

за лечение на пациентите със захарен диабет тип II. 

От изложените данни, може да се направи обосновано заключение, че здравната 

технология Glyxambi е необходимо да бъде въведена във лечебната практика и да бъде 

включена в реимбурсния списък.  

Въпреки, че е разходно-ефективна по отношение на по-голяма част от съществуващите 

алтернативи, поради специфичния спектър на действие и добрата си ефикасност, Glyxambi 

подобрява нивото на живот на пацинтите и намалява неблагоприятните ефекти от 

диабетната болест.   

V. Препоръка 

Въз основа на предоставената ни информация от Анализа за оценка на здравната 

технология Glyxambi на ПРУ Boehringer Ingelheim, Работната комисия, определена 

със Заповед № РД-777/17.12.2018 г. на Директора на НЦОЗА, препоръчва 
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включването на лекарствения продукт Glyxambi 10/5 филмирани таблетки /10 mg 

empagliflozin и 5 mg linagliptin/ в Позитивния лекарствен списък. 

 

 

РЕШЕНИЕ 

на Комисията по ОЗТ от заседание, проведено на 19.03.2019 г.: 

 

ПРИЕМА проекта на доклад за лекарствен продукт Glyxambi 10 mg/5 mg film-coated 

tablets, заведен със Заявление вх. № 4270/26.10.2018 г. в НЦОЗА и ПРЕПОРЪЧВА 

включването в Позитивния лекарствен списък. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


