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Santrauka

Tyrimo tikslas - skatinti racionalig maZos molekulinés masés hepariny vartojimo politikg,
remiantis farmakoekonominiy ir farmakoepidemiologiniy tyrimy duomenimis. Metodai - darbas
atliktas panaudojant vaisty suvartojimo tarptauting PSO ATC/DDD metodikg, farmakoekonominj
kasty mazinimo metodq bei perspektyvinj biomedicininj stebéjimo tyrimg. Rezultatai — Hepariny
suvartojimas Lietuvoje didéjo nuo 40,12 ADD / 1000 lovadieniy 2003 m. iki 309,60 ADD / 1000
lovadieniy 2011 m. Bendri hepariny kastai Lietuvoje didéjo nuo 1088 titkst. LTL 2003 m. iki
10284 tukst. LTL 2011 m. Pasirenkant referentine kaina Zemiausiq vienos Dalteparino apibréZtos
dienos dozés (ADD) kaing (2,75 LTL), kasmet buty galima racionaliau panaudoti 3218-4679
tikst. LTL (2008 - 2011 m. duomenys), t. y. hepariny kastai sumazéty apie 60%. Tik nedidelei
dalei ligoniy hepariny efektyvumo ir saugumo monitoringas atitiko tarptautines rekomendacijas.
Saugumo laboratoriniy tyrimy rezultatai buvo stebimi tik 39,23% visy atveju (n = 133) pries
skiriant heparinus ir 53,98% visy atveju (n = 183) gydymo metu. Isvados — Hepariny suvartoji-
mas ir kastai Lietuvoje reik§mingai didéjo, tai rodo, jog biitina taikyti farmakoekonominj modelj
islaidoms reguliuoti. Hepariny efektyvumo ir saugumo monitoravimas tik maZa apimtimi atitinka
tarptautines rekomendacijas, todél nacionalinés gydymo rekomendacijos ir gydymo auditas turéty
buti prioritetiniai siekiniai skatinant racionaly hepariny vartojimg.

Reiksminiai ZodZiai: MaZos molekulinés masés heparinai, farmakoekonomika, referentiné
kaina, kasty mazZinimas.
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Ivadas

Pastaraisiais metais daugelyje Saliy sveikatos prieziiros islaidos augo daug greiciau
nei bendras gerovés lygis, todél yra nuolat diskutuojama, kaip §j i$laidy augima reike-
ty kontroliuoti. Pateikiamos kelios pagrindinés priezastys, lemiancios nuolatinj islaidy
augima: bendras gyventojy senéjimas, brangiy sveikatos prieziiiros technologijy nau-
dojimas, didéjantys gyventojy lakesciai dél geresnés sveikatos priezitros ir kt. Taciau
islaidy augimas néra vienintelis susirpinima keliantis klausimas. Kitos problemos yra
sveikatos priezitiros nehomogeniskumas, nelygios galimybés naudotis sveikatos prie-
zitros paslaugomis, optimaliausiy sprendimy priémimas koordinuojant vaistiniy pre-
paraty skyrimg pacientams ir t.t. Sprendziant $iuos uzdavinius, sveikatos priezitiros
sprendimus priimantiems asmenims labai svarbu sumazinti sveikatos priezitiros islai-
das bei islaikyti biudzeto kontrole'.

Sveikatos prieziiiros programy ekonominis jvertinimas yra nauja disciplina, ja
susidoméjimas pastaraisiais metais gerokai iSaugo. Sveikatos priezitros ekonominis
vertinimas (farmakoekonomika) yra viena i$ placios disciplinos, vadinamos sveikatos
ekonomika, daliy. Sveikatos prieziiiros ekonomikos vertinimas yra apibréziamas kaip
lyginamosios analizés metodas, tiriantis islaidas ir dviejy ar daugiau alternatyviy in-
tervencijy poveikj sveikatai. Siame apibrézime yra svarbiis du elementai — gydymo al-
ternatyvy palyginimas ir dviejy matmeny - islaidy ir poveikio sveikatai palyginimas®.

Farmakoekonominiy sprendimy modeliavimas yra naujas ir efektyvus jrankis,
placiai naudojamas jvairiy Saliy sprendimus priimanciy asmeny ir atitinkamy sveika-
tos priezitiros institucijy, priimant sprendimus dél naujy ir esamy gydymo bady*.

Farmakoekonominiy sprendimy modeliai gali bati naudingi jrankiai, atliekant
islaidy mazinimo, iSlaidy efektyvumo ir kasty naudingumo analizes bet kuriame vais-
tinio preparato tyrimo, vystymo ir prekybos etapuose. Sprendimy analizé pateikia
struktirizuotas schemas, kaip turéty buti lyginamos gydymo vaistiniais preparatais
sanaudos ir pasekmés.

Sprendimy analizéms dazniausiai yra naudojami klinikiniy tyrimy metu surinkti
duomenys, kurie yra patikimas informacijos $altinis apie galimg vaistiniy preparaty
poveikj. Klinikiniy sprendimy modeliy pranasumas yra tai, kad jie skatina apsvarstyti

1 Kikkert W], Piek J.J., de Winter R.J., et al. Guideline adherence for antithrombotic therapy in acute
coronary syndrome: an overview in Dutch hospitals. Netherland Heart Journal, Vol 18., No. 6., June
2010.

2 Pan SY, Pan S, Yu ZL, et al. New perspectives on innovative drug discovery: an overview. J Pharm
Pharm Sci. 2010; 13(3):450-71.

3 Kikkert WJ.,, Piek ].J., de Winter R.J., et al. Guideline adherence for antithrombotic therapy in acute
coronary syndrome: an overview in Dutch hospitals. Netherland Heart Journal, Vol 18., No. 6., June
2010.

4 Ten pat, Bootman J.L, Townsend R.], McGham W.E. Introduction to Pharmacoeconomics. Chapter
1. Available at URL://www.hwbooks.com/pharmacoeconomics3ed/chpl.pdf.; Introduction to drug
utilization research / WHO International Working Group for Drug Statistics Methodology, WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, WHO Collaborating Centre for Drug
Utilization Research and Clinical Pharmacological Services. World Health Organization 2003.
ISBN 92 4 156234 X; Walley T. Chapter 9. Pharmacoeconomics and Economic Evaluation of Drug
Therapies. Available at URL:// http://www.iuphar.org/pdf/hum_67.pdf.
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ir aiSkiai jvertinti visas jmanomas sanaudas ir rezultatus. Modelis apibrézia galima kli-
nikinio gydymo modeliavima ir atitinkamy medicinos istekliy naudojimo vertinima,
gydant tam tikras ligas®.

Pasinaudojus farmakoekonominiy sprendimy metodikomis gali buti sukur-
ti sprendimy modeliai, kurie potencialiai galéty bati naudojami sveikatos priezitros
sprendimus priimanciy asmeny nutarimams dél islaidy hepariny grupés preparatams
pagrijsti®.

Finansiniai sprendimai yra reik§mingi dabartinés medicinos ir farmacijos aplin-
koje. Todél siuolaikinés farmakoekonominés metodikos, leidziancios pasirinkti racio-
naliausig sprendimg medicininiu ir finansiniu aspektu, turéty bati plac¢iai naudojamos,
siekiant subalansuoti sveikatos prieziiiros biudzetus Salyse’.

Lietuvoje islaidos heparinams pastarajj desimtmetj reik§mingai didéjo. Remiantis
atliktu tyrimu, hepariny islaidos iSaugo daugiau nei devynis kartus per 8 mety laiko-
tarpj, t. y. nuo 1,088 ttkst. Lt 2003 m. iki 10284 takst. LTL 2011 m. Taciau hepariny
suvartojimo rodiklis iSaugo daugiau nei septynis kartus, nuo 322 tikst. ADD (apibrézta
dienos dozé) 2003 m. iki 2,307 tikst. ADD 2011 m. Toks reik§mingas islaidy ir suvar-
tojimo augimas buvo $io tyrimo objektas.

Vaistiniy preparaty suvartojimo moksliniy tyrimy pagrindinis tikslas yra skatinti
racionaly vaisty vartojimg visuomenéje. Pirmiausia reikia issiaiskinti, kaip vaistiniai
preparatai yra skiriami ir naudojami. Surikus ir apibendrinus $ia informacija, svarbu
inicijuoti diskusija apie racionaly vaisty vartojima, o véliau pasitlyti priemoniy, kurios
galéty pakeisti vaistiniy preparaty skyrimo jprocius. Informacija apie praeityje fiksuo-
tus paskyrimus yra labai svarbi atliekant tolesnius tyrimus ir taikant farkamoekonomi-
niy sprendimy metodikas®.

Heparinai yra daznai skiriami hospitalizuotiems pacientams, esant jvairioms in-
dikacijoms, prevencijos ir gydymo tikslais, jiems taip pat yra numatytas svarbus vaid-
muo daugelyje gydymo schemy. Dél $iy priezasciy racionalus hepariny skyrimas tapo
svarbia daugelio sveikatos sutrikimy valdymo dalimi. Tinkamas ir racionalus hepariny
skyrimas, turéty teigiamos jtakos gydymo rezultatams, taip pat sumazinty nepageidau-
jamy reakcijy daznj.

5 BootmanJ.L, Townsend R.J, McGham W.E Introduction to Pharmacoeconomics. Chapter 1. Available
at URL://www.hwbooks.com/pharmacoeconomics3ed/chpl.pdf; Introduction to drug utilization
research / WHO International Working Group for Drug Statistics Methodology, WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology, WHO Collaborating Centre for Drug Utilization Research
and Clinical Pharmacological Services. World Health Organization 2003. ISBN 92 4 156234 X; Stahl
J.E. Modelling methods for pharmacoeconomics and health technology assessment: an overview and
guide. Pharmacoeconomics. 2008; 26(2):131-48.

6 Ibid.

7 Ibid; Kikkert W.J., Piek ].J., de Winter R.J., et al. Guideline adherence for antithrombotic therapy in
acute coronary syndrome: an overview in Dutch hospitals. Netherland Heart Journal, Vol 18., No. 6.,
June 2010; Walley T. Chapter 9. Pharmacoeconomics and Economic Evaluation of Drug Therapies.
Available at URL:// http://www.iuphar.org/pdf/hum_67.pdf.

8  Kikkert WJ., Piek J.J., de Winter R.J.,, et al. Guideline adherence for antithrombotic therapy... in
Netherland Heart Journal, Vol 18., No. 6., June 2010; Pan SY, Pan S, Yu ZL, et al. New perspectives...
2010; 13(3): 450-71.
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Todél galimai sumazéty tiesioginiai hepariny kastai, ir atitinkamai mazéty islaidos
susijusios su pacienty hospitalizavimu sveikatos prieziiros jstaigose.

Siuo metu farmakoekonominiy sprendimy modeliavimas néra naudojamas svei-
katos priezitiros jstaigose Lietuvoje. Sio darbo pasiiilyti modeliai galéty biti taikomi
praktikoje, norint geriau kontroliuoti sveikatos priezitros jstaigy islaidas mazos mole-
kulinés masés heparinams.

Pasialyti farmakoekonominiy sprendimy modeliai yra nauji ir dar néra placiai tai-
komi sveikatos priezitros jstaigose ir institucijose sprendimams dél islaidy vaistiniams
preparatams pagrjsti.

Pasinaudojus sitilomais metodais bty galima racionaliau ir efektyviau panaudoti
1ésas, skirtas vaistiniy preparaty jsigijimui sveikatos priezitros jstaigose.

Atlikto tyrimo tikslas - remiantis farmakoekonominiy ir farmakoepidemiologiniy
tyrimy duomenimis, skatinti racionaliag mazos molekulinés masés hepariny vartojimo
politika Lietuvoje.

1. Tyrimo metodai

1.1. Meta-analizés metodika. Atliekant meta-analize buvo palyginti mazos mole-
kulinés masés heparinai

(Dalteparinas, Enoksaparinas, Nadroparinas, Bemiparinas ir Tinzaparinas) su
nefrakcionuotu heparinu (NFH) pagal jy veiksmingumo ir saugumo parametrus bei
gydymo rezultatus.

1.2. Vaistiniy preparaty suvartojimo tyrimo metodika. Tyrimo objektas — hepa-
riny pardavimo

duomenys piniginiais vienetais (didmeninémis kainomis) ir pakuotémis nuo 2003
iki 2011 m. Pardavimy duomenys buvo gauti is visy licencijuoty farmaciniy didmeni-
nés prekybos jmoniy $alyje.

Visy farmaciniy formy heparinai, suvartoti Lietuvos rinkoje nuo 2003 iki 2011 m.
buvo jtraukti i vaistiniy preparaty suvartojimo analiz¢. I viso buvo jvertinti $esi jun-
giniai, t. y. penki MMMH ir nefrakcionuotas heparinas. Kiekvienas MMMH buvo
parduodamas tik vienu prekybiniu pavadinimu, o NFH tiekeé trys skirtingi gaminto-
jai, todél atitinkamai trys prekiniai pavadinimai buvo jvertinti atliekant skai¢iavimus.
Hepariny suvartojimo tyrime buvo panaudoti duomenys apie 24 farmaciniy formy
preparatus. Sie jvertinimai apima visus heparinus, suvartotus Lietuvoje per minétg lai-
kotarpj (angl. DU100%).

Anatominéje terapinéje cheminéje (ATC) klasifikacijos sistemoje veikliosios me-
dziagos yra skirstomos j grupes pagal organy sistemas, kuriose jie veikia ir jy terapines,
farmakologines ir chemines savybes. Apibrézta dienos/paros dozé (ADD) - tai viduti-
né palaikomoji vaistinio preparato dozé per dieng suaugusiems. ATC/ADD sistema pa-
togi priemoné pateikti statistiniams duomenims apie vaistiniy preparaty suvartojima
Salyse. Pageidautina, kad vaistiniy preparaty suvartojimo skaiciai buty pateikiami kaip
ADD skaicius / 1000 gyventojy / per dieng arba, kai preparatai vartojami ligoninése,
kaip ADD skaicius 100 arba 1000 lovadieniy’.

9 BNF British National Formulary. Available from URL: http://bnf.org/bnf/index.htm; Nilsen EV, Fotis
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1.3. Farmakoekonominio tyrimo metodika. Sio farmakoekonominio tyrimo
tikslas buvo iSanalizuoti mazos molekulinés masés hepariny grupés preparaty suvar-
tojimo tendencijas $alyje ir parengti farmakoekonominiy sprendimy modelius, kurie
padeéty racionaliau panaudoti 1ésas hepariny grupés preparatams Lietuvoje.

Rengiant farmakoekonominiy sprendimo modelius, buvo remiamasi referentiniy
kainy nustatymo metodika bei jgyvendinama islaidy mazinimo metodika. MaZos mo-
lekulinés masés hepariny grupé buvo tinkama islaidy mazinimo analizei ir referentinés
kainos taikymui, nes MMMH pademonstravo terapinj ekvivalentiskuma atliktos meta-
analizés metu.

1.4. Prospektyvinio biomedicininio tyrimo metodika. Biomedicinio tyrimo
tikslas - istirti hepariny skyrimo tendencijas vidutinéje antrinio lygio klinikinéje ligo-
ninéje salyje vieneriy mety laikotarpiu.

2. Rezultatai

2.1. Hepariny meta-analizés rezultatai. Atliekant meta-analiz¢ buvo vertinamas
mazos molekulinés

masés hepariny (Bemiparino, Enoksaparino, Dalteparino, Nadroparino, Tinzapa-
rino) ir nefrakcionuoto heparino efektyvumas ir saugumas bei gydymo baigtys. Pagal
$iuos parametrus, visi MMMH buvo pranasesni prie§ NFH. Atlikus mazos molekulinés
masés hepariny palyginima, nebuvo nustatytas vienas preparatas, kuris bty statistis-
kai reik§mingai pranasesnis prie$ kitus tos grupés preparatus. Atsizvelgiant  atliktos
meta-analizés rezultatus, mazos molekulinés masés heparinai gali bati laikomi tarpu-
savyje sukei¢iamais preparatais dél jy farmakologiniy savybiy ir analogisky efektyvu-
mo, saugumo rodikliy bei tikétiny gydymo baig¢iy'®. Atliktos meta-analizés rezultatais
buvo remiamasi, pasirenkant atitinkamg farmakoekonominio modeliavimo metodika.

2.2. Hepariny suvartojimo tyrimas Lietuvoje

Hepariny suvartojimas Lietuvoje didéjo nuo 322 tiikst. ADD 2003 m. iki 2307 takst.
ADD 2011 m., t.y. 7,16 karto per devyneriy mety laikotarpj. Atitinkamai suvartojimas
didéjo nuo 40,12 ADD / 1000 lovadieniy 2003 m. iki 309,60 ADD / 1000 lovadieniy
2011 m. Didziausias augimas buvo stebimas 2007 m., kuomet hepariny suvartojimas
padidéjo 380 proc., palyginus su 2006 m. rezultatais. Bendri hepariny kastai Lietuvoje
didéjo nuo 1088 takst. LTL 2003 m. iki 10284 takst. LTL 2011 m., t. y. daugiau nei
devynis kartus per devyneriy mety laikotarpj. Hepariny kastai $alyje augo reiksmingai

MA. Developing a model to determine the effects of adverse drug events in hospital inpatients. Am |
Health Syst Pharm 2007; 64(5): 521-5; RxList. The Internet Drug Index. Available from URL: http://
rxlist.com; The publication Guidelines for ATC Classification and DDD Assignment gives further and
detailed information about the ATC classification. (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology, 2003; www.whocc.no).

10 Kadusevicius E, Kildonaviciute G, Varanaviciene et al. Low-molecular-weight heparins: pharmaco-
economic decision modeling based on meta-analysis data. Int ] Technol Assess Health Care. 2010 Jul;
26(3):272-9.
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greic¢iau nei suvartojimo rodikliai, todél buvo svarbu nustatyti faktorius, kurie lémeé
tokj greita kasty augima, pralenkusj suvartojimo rodiklius. (1 pav. ir 2 pav.).

Atlikus hepariny suvartojimo jvertinimg, buvo nuspresta toliau nagrinéti hepariny
kasty augimo tendencijas ir atlikti farmakoekonominj tyrima, kasty augimui jvertinti.
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2 pav. Hepariny suvartojimo dinamika Lietuvoje 2003-2011 m. (ADD / 1000 lovadieniy).

2.3. Hepariny farmakoekonominis tyrimas. Mazos molekulinés masés heparinai
gali bati tarpusavyje pakeic¢iami pagal jy naudg sveikatai, todél $i vaistiniy preparaty
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grupé buvo tinkama kasty mazinimo analizés atlikimui ir referentinés kainos taiky-
mui'’.

Farmakoekonominiy sprendimy modeliavima ir referentinés kainos taikymas he-
pariny grupéje buvo grindziamas atliktos meta-analizés rezultatais'.

Atlikus meta-analize, buvo nuspresta pasirinkti kasty mazinimo metodika ir taiky-
ti ja hepariny grupés preparatams, atsizvelgiant i jy efektyvumo ir saugumo bei gydy-
mo baig¢iy panasumus®. Farmakoekonominiai skai¢iavimai buvo atliekami naudojant
hepariny pardavimy Lietuvoje duomenis nuo 2003 m. iki 2011 m. Atlikti skaiciavimai
apima visus Lietuvoje naudotus mazos molekulinés masés heparinus (angl. DU100%)
per minétg laikotarpj. Paskutiniy trejy mety laikotarpis (2008 - 2011 m.) buvo pasi-
rinktas kaip tinkamiausias jgyvendinti referentinés kainos nustatymo metodika. Per
§j laikotarpj nebuvo nustatyta nejprasty suvartojimo ir kasty augimo tendencijy. Taigi
buvo gana stabilus laikotarpis, kuris galéjo tinkamai atspindéti referentinés kainos me-
todikos taikymo nauda.

Atsizvelgiant i referentinés kainos taikymo metodika, vieno i$ preparaty maziau-
sia ADD kaina buvo pasirinkta kaip referentiné ir pritaikyta pasirinktai mazos mole-
kulinés masés hepariny grupei. Pagal farmakoekonominius skai¢iavimus, Dalteparino
ADD kaina buvo maziausias hepariny grupéje nuo 2008 m. iki 2011 m. Reikia pazy-
meéti, kad Dalteparino vienos ADD kaina buvo apytikriai 50 procenty Zemesné nei kito
pigiausio heparino ir mazdaug du kartus mazesnés nei brangiausio heparino kaina.
Atsizvelgiant j ADD kainy svyravimus per trejy mety laikotarpj, vidutiné Dalteparino
vienos ADD kaina buvo naudojami kasty mazinimo skaiciavimams. Be to, maziausias
Dalteparino vienos ADD kaina buvo fiksuota 2010 m., todél antrasis kasty mazinimo
etapas buvo pagrijstas Zemiausios Dalteparino ADD kainos panaudojimu.

Pasirenkant referentine kaina 4,02 Lt (vidutiné Dalteparino vienos ADD kaina), i$
viso buty galima sutaupyti 1,899 - 3,208 tikst. Lt kasmet (pagal 2008-2011 m. duome-
nis). Remiantis islaidy mazinimo modeliu 2008 — 2011 m., referentinés kainos meto-
dikos jgyvendinimas leisty sumaZinti bendras islaidas MMMH 38,66-47,63%. Sis gali-
mas i$laidy sumazéjimas turéty bati laikoma reik$mingu, nes faktinés islaidos hepariny
grupés preparatams galéty buti beveik du kartus mazesnés, jei nuoroda referentinés
kainos nustatymo metodika buvo jgyvendinta praktikoje.

11 Avritscher EB, Cantor SB, Shih YC, et al. Cost-minimization analysis of low-molecular-weight heparin
(dalteparin) compared to unfractionated heparin for inpatient treatment of cancer patients with
deep venous thrombosis. Support Care Cancer. 2004 Jul;12(7):531-6. Epub 2004 Feb 21; Kanavos B,
Reinhardt U. Reference Pricing For Drugs: Is It Compatible With U.S. Health Care? Health Affairs, 22,
no.3 (2003):16-30; Martinez-Gonzdlez ], Rodriguez C. New challenges for a second-generation low-
molecular-weight heparin: focus on bemiparin. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2010 May;8(5):625-34;
Staginnus U. European Pharma industry association (EFPIA) welcomes report on reference pricing.
Available at URL://www.healtheconomicsblog.com.

12 Kadusevicius E, Kildonaviciute G, Varanaviciene et al. Low-molecular-weight heparins: pharmaco-
economic decision modeling based on meta-analysis data. Int ] Technol Assess Health Care. 2010 Jul;
26(3):272-9.

13 Ibid.
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Pasirenkant referenting kaina 2,75 Lt (maziausias Dalteparino vienos ADD kaina),
i$ viso buity galima racionaliau panaudoti 3,218 - 4,679 tukst. Lt kasmet (pagal 2008 -
2011 m. duomenis). Remiantis i$laidy mazinimo modeliu 2008-2011 metams, referen-
tinés kainos metodikos taikymas leisty sumazinti islaidas heparinams 59,82-69,59%.
Sis galimas i$laidy sumazéjimas taip pat turéty biti laikoma reik§mingu, nes faktinés
islaidos heparinams gali bati sumazintos daugiau nei du kartus, jei nuoroda referen-
tinés kainos nustatymo metodika buvo jgyvendinta praktikoje. (1 lentelé, 2 lentelé,
3 lentelé).

Kaip sialé 2008-2011 m. kasty mazinimo modelis, referentinés kainos nustatymo
metodikos jgyvendinimas reik§mingai prisidéty prie tinkamo ir efektyvaus islaidy val-
dymo mazos molekulinés masés hepariny grupéje.

1 lentelé. Hepariny suvartojimo ir kasty pokytis Lietuvoje nuo 2003 m. iki 2011 m.

Bemiparinas | Dalteparinas | Enoksa- Nadroparinas | Tinzapa- NHF VISO
parinas rinas
Kastai (Lt) - Lt 41.620,00 Lt | 260.514,00 483.729,00 Lt 75.544,00 | 226.869,00 1.088.276,00 Lt
Lt Lt Lt
2003
Suvartojimas --- 5649 31034 53811 7620 233975 332089
(ADD)
Kastai (Lt) - Lt 52.826,00 Lt | 142.037,00 581.020,00 Lt 50.966,00 | 201.024,00 1.027.873,00 Lt
Lt Lt Lt
2004
Suvartojimas --- 4983 16490 64714 3680 235282 325149
(ADD)
Kastai (Lt) - Lt 79.384,00 Lt | 109.538,00 857.335,00 Lt - Lt 90.655,00 Lt | 1.136.912,00 Lt
Lt
2005
Suvartojimas --- 10160 11908 80105 0 108755 210928
(ADD)
Kastai (Lt) - Lt 171.366,00 114.678,00 1.839.660,00 - Lt 178.232,00 2.303.936,00 Lt
Lt Lt Lt Lt
2006
Suvartojimas --- 21740 12260 168440 0 81050 283490
(ADD)
Kastai (Lt) - Lt 486.041,05 2.099.463,36 | 3.137.551,37 - Lt 681.834,90 6.404.890,68 Lt
Lt Lt Lt Lt
2007
Suvartojimas --- 98620 330850 359650 0 584661 1373781
(ADD)
Kastai (Lt) 511.639,72 Lt | 769.864,83 3.010.702,10 | 3.291.548,69 - Lt 772.147,02 8.355.902,36 Lt
Lt Lt Lt Lt
2008
Suvartojimas 58760 157920 476198 395657 0 749958 1838493
(ADD)
Kastai (Lt) 1.087.386,00 | 898.817,00 4.045.505,00 | 2.206.068,00 - Lt 619.989,75 8.857.765,75 Lt
Lt Lt Lt Lt Lt
2009
Suvartojimas 141795 201840 663436 287080 0 612940 1907091
(ADD)
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Kastai (Lt) 933.055,00 Lt | 1.586.553,00 | 2.952.496,00 | 2.189.751,00 - Lt 1.733.442,94 | 9.395.297,94 Lt
5010 Lt Lt Lt Lt
Suvartojimas 148630 576500 492204 398040 0 458463 2073837
(ADD)
Kastai (Lt) 1.1195.621,47 | 2.514.636,70 | 3.055.190,91 | 2.288.855,52 - Lt 1.229.159,63 | 10.283.464,23 Lt
2011 Lt Lt Lt Lt Lt
Suvartojimas 231395 899480 504614 449590 0 221450 2306529
(ADD)
2 lentelé. Hepariny suvartojimo (ADD/1000 lovadieniy) ir kasty dinamika
(vienos ADD kaina) Lietuvoje (2003 - 2011)
Bemiparinas Dalte- Enoksaparinas| Nadroparinas Tinza- NFH VISO
parinas parinas
ADD/1000 ---- 0,68 3,75 6,50 0,92 28,27 40,12
2003 lovadieniy
Vienos ADD -Lt 7,37 Lt 8,39 Lt 8,99 Lt 9,91 Lt 0,97 Lt 3,28 Lt
kaina
ADD/1000 ---- 0,60 1,98 7,76 0,44 28,20 38,97
2004 lovadieniy
Vienos ADD - Lt 10,60 Lt 8,61 Lt 8,98 Lt 13,85 Lt 0,85 Lt 3,16 Lt
kaina
ADD/1000 ---- 1,24 1,45 9,76 - 13,25 25,70
2005 lovadieniy
Vienos ADD -Lt 7,81 Lt 9,20 Lt 10,70 Lt - Lt 0,83 Lt 539 Lt
kaina
ADD/1000 - 2,75 1,55 21,27 ---- 10,24 35,81
2006 lovadieniy
Vienos ADD -Lt 7,88 Lt 9,35 Lt 10,92 Lt -Lt 2,20 Lt 8,13 Lt
kaina
ADD/1000 - 12,33 41,38 44,98 --- 73,12 171,82
2007 lovadieniy
Vienos ADD -Lt 4,93 Lt 6,35 Lt 8,72 Lt - Lt 1,17 Lt 4,66 Lt
kaina
ADD/1000 7,54 20,25 61,07 50,74 --- 96,19 235,79
2008 lovadieniy
Vienos ADD 8,71 Lt 4,88 Lt 6,32 Lt 8,32 Lt -Lt 1,03Lt | 4,54 Lt
kaina
ADD/1000 18,65 26,55 87,26 37,76 - 80,61 250,82
2009 lovadieniy
Vienos ADD 7,67 Lt 4,45 Lt 6,10 Lt 7,68 Lt - Lt 1,01 Lt 4,64 Lt
kaina
ADD/1000 19,55 75,82 64,73 52,35 - 60,30 272,75
2010 lovadieniy
Vienos ADD 6,28 Lt 2,75 Lt 6,00 Lt 5,50 Lt -Lt 3,78 Lt 4,53 Lt
kaina
ADD/1000 31,06 120,74 67,73 60,35 ---- 29,72 309,60
2011 lovadieniy
Vienos ADD 5,17 Lt 2,80 Lt 6,05 Lt 5,09 Lt - Lt 5,55 Lt 4,46 Lt
kaina
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3 lentelé. Pagal referentinés kainos metodika perskai¢iuoti hepariny kastai Lietuvoje
(2008-2011)

Bemiparinas | Dalteparinas | Enoksaparinas | Nadroparinas VISO
Referentiné kana (vienos ADD kaina) - 2,75 Lt
Pagal referenting kaing perskai- | 161.590,00 Lt| 434.280,00 Lt 1.309.544,50 Lt | 1.088.056,75 Lt| 2.993.471,25 Lt
2008 Ciuoti kastai (Lt)
Racionaliau panaudojama kasty | 350.049,72 Lt| 335.584,83 Lt 1.701.157,60 Lt | 2.203.491,94 Lt | 4.590.284,09 Lt
dalis (Lt)
Referentiné kana (vienos ADD kaina) - 2,75 Lt
Pagal referenting kaing perskai- | 389.936,25 Lt| 555.060,00 Lt 1.824.449,00 Lt | 789.470,00 Lt | 3.558.915,25 Lt
2009 Ciuoti kastai (Lt)
Racionaliau panaudojama kasty | 697.449,75 Lt| 343.757,00 Lt | 2.221.056,00 Lt | 1.416.598,00 Lt | 4.678.860,75 Lt
dalis (Lt)
Referentiné kana (vienos ADD kaina) - 2,75 Lt
Pagal referenting kaing perskai- | 408.732,50 Lt - 1.353.561,00 Lt | 1.094.610,00 Lt | 2.856.903,50 Lt
2010 Ciuoti kastai (Lt)
Racionaliau panaudojama kasty | 524.322,50 Lt - 1.598.935,00 Lt | 1.095.141,00 Lt | 3.218.398,50 Lt
dalis (Lt)
Referentiné kana (vienos ADD kaina) - 2,75 Lt
Pagal referenting kaing perskai- | 636.336,25 Lt| 2.473.570,00 Lt | 1.387.688,50 Lt | 1.236.372,50 Lt| 5.733.967,25 Lt
2011 Ciuoti kastai (Lt)
Racionaliau panaudojama kasty | 559.285,22 Lt| 41.066,70 Lt 1.667.502,41 Lt | 1.052.483,02 Lt| 4.549.496,98 Lt
dalis (Lt)

2.4. Biomedicininio tyrimo rezultatai

Tyrimas buvo atliekamas siekiant istirti hepariny skyrimo tendencijas vidutinéje
antrinio lygio klinikinéje ligoninéje $alyje, kadangi heparinai daugiausiai yra skiriami
ir vartojami stacionaro salygomis. Atliekant biomedicininj tyrima, buvo jvertintos 339
pacienty ligos istorijos. Sie pacientai buvo gydomi antrinio lygio klinikinéje ligoninéje
nuo 2009 - 2010 m. Sis tyrimas buvo vykdomas kardiologijos, urologijos, vidaus ligy,
chirurgijos ir infekciniy ligy ir intensyvios terapijos skyriuose, kur heparinai buvo nuo-
lat skiriami pacientams gydymo ir profilaktikos tikslais.

Svarbiausios pacienty charakteristikas: pacientai dazniau buvo vyrai (n=177;
52,2%); senyvo amziaus (vidutinis amzius 69,6 m.). Vidutiné hospitalizacijos tru-
kmé buvo 9,6 d., o vidutiné hepariny vartojimo trukmé buvo $iek tiek ilgesné nei 4 d.

(4 lentele ).

4 lentelé. Bendrosios biomedicininio tyrimo pacienty charakteristikos

Bendrosios charakteristikos Reiksmeé
Tyrimo subjekty skaicius 339
Lytis
Moterys (n ir %) 162 (47,8%)

Vyrai (n ir %) 1

77 (52,2%)
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Vidurkis, SN | Mediana Mi?ifn a.l i Mal.(simefli
reik§mé reik§meé
Amzius (metai) 69,6 (13,3) 72.0 21 101
Hospitalizacijos trukmé (dienos) 9,6 (9,1) 8.0 1 87
Hepariny vartojimo trukmeé (dienos) 4,3 (4,4) 3.0 1 53

Sie heparinai buvo vartojami antrinio lygio klinikinéje ligoninéje tyrimo metu:
Enoksaparinas (Clexane), Nadroparinas (Fraxiparin), Dalteparinas (Fragmin) ir
Bemiparinas (Zibor). Kaip buvo nustatyta tyrimo metu, dazniausiai heparinai buvo
vartojami VT (veny tromboembolijos) profilaktikai chirurginiy intervencijy metu,
39,8% (n = 135) ir nestabilios kratinés anginos arba miokardo infarkto gydymui, 49,0%
(n = 166). Kity indikacijy pacienty skaiciai buvo reik§mingai mazesni: GVT (giliy-
ju veny trombozé) - 4,1% (n = 14) ir profilaktika mazai judantiems pacientams 6,5%
(n = 22). Dalteparinas buvo dazniausiai vartojamas heparinas, jis buvo skiriamas
70,2%. atvejy.

Santykiniy kontraindikacijy daznis buvo 69,0% (n = 234). Dazniausia santykiné
kontraindikacija buvo senyvas amziaus, t. y. heparinai buvo skiriami vyresniems nei 65
mety amziaus pacientams.

90,27% visy gydymo baigciy buvo teigiamos (n = 306), t. y. $ie pacientai pasveiko.
I$ viso, 9,14 % gydymo rezultaty buvo neigiami, t. y. mirtis (6,49%, n = 22), nepasveiko
(1,77%, n = 6), pasveiko su pasekmeémis (1,47%, n = 5). Dazniausios mirties priezastys
buvo GVT (giliyjy veny trombozé) ar PE (plauciy embolija) ir jvairas Sirdies ir krauja-
gysliy sistemos sutrikimai.

Bendras nepageidaujamy reakcijy, nurodyty pacienty ligos istorijose, daznis buvo
13,57%. (n = 46). Sis skai¢ius nesiskyré nuo nepageidaujamos reakcijos daznio, nuro-
dyto gamintojo instrukcijose (preparaty charakteristiky santraukose)™.

Nepageidaujamy reakcijy raportavimas laiku, uztikrina tinkamga pacienty medici-
nine priezitrg, leidzia pateisinti basimus terapijos pakeitimus ir padeda i$vengti nepa-
geidaujamy reakcijy pasikartojimo ateityje>**"’.

Svarbu dar kartg pabrézti saugumo stebéjimo svarbg, skiriant heparinus pacien-
tams. Stebéjimas ypac svarbus, kai heparinus vartoja pacientai, kuriems heparinai skirti
ilgalaikiam gydymui; pacientams, kuriy hospitalizacijos trukmé yra ilgesné nei jprasta;
ir pacientams, kuriy tikétina gydymo baigtis yra neigiama.

Biomedicininio tyrimo metu buvo vertinamas hepariny skyrimo atitikimas NHS
Devono klinikinéms rekomendacijoms (Mazos molekulinés masés heparinais — nau-
dojimas ir priezitira bendruomenés ligoninése). Tyrimo duomenys buvo dar karta
jvertinti, siekiant nustatyti, kaip skyrési hepariny saugumo stebéjimo praktika antrinio
lygio klinikinéje ligoninéje palyginus su tarptautinémis rekomendacijomis.

14 Martinez-Gonzalez ], Rodriguez C. New challenges for a second-generation low-molecular-weight
heparin: focus on bemiparin. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2010 May;8(5):625-34; Leclerc-Foucras S,
Bagheri H, Samii K, et al. Modifications of low-molecular weight heparin use in a French university
hospital after implementation of new guidelines. Drug Saf. 2007;30(5):409-17.
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Atliekant biomedicininj tyrima, pacienty ligos istorijose nebuvo rasta jokios in-
formacijos, susijusios su VTE rizikos vertinimu, kartu vartojamy vaistiniy preparaty,
didinanciy kraujavimo rizika vertinimu ir kontraindikacijy rizikos vertinimu. Dél $io
priezasties kasdieniné medicininé praktika turéty buti koreguojama, kad atitikty tarp-
tautines hepariny skyrimo gaires (4 lentelé).

Svarbu pabreézti, kad laboratoriniy tyrimy rezultaty stebéjimas turéty bati atlie-
kamas prie$ skiriant heparinus, taciau atitinkami laboratoriniai tyrimai nebuvo at-
likti antrinio lygio klinikinéje ligoninéje 60,77% visy atvejy (n = 206). Remiantis ty-
rimo duomenimis, laboratoriniy tyrimy rezultatai buvo stebimi 39,23% visy atveju
(n = 133). Taip pat labai skyrési atlikty laboratoriniy tyrimy apimtis, todél visi reikiami
laboratoriniai tyrimai buvo atlikti gerokai mazesniam pacienty skaiciui. Pavyzdziui,
elektrolity stebéjimas buvo atliekamas dazniausiai, t. y. buvo istirta 33,33% pacienty
(n = 113). Kepeny funkcijos tyrimai buvo atlikti 65 pacientams (19,17%). 89 pacien-
tams buvo stebima inksty funkcijos urea parametrai (26,25%) Trombocity skaicius,
kartu su INR ir DATL parametrais buvo stebimi 27,43% atvejy (n = 93). (5 lentelé).

Pagal tarptautines rekomendacijas, laboratoriniy tyrimy rezultatai turéty buti
stebimi vartojant heparinus hospitalizacijos metu. Remiantis tyrimo duomenimis, la-
boratoriniy tyrimy rezultatai buvo stebimi 53,98% visy atveju (n = 183). Atitinkami
laboratoriniai tyrimai nebuvo atlikti antrinio lygio klinikinéje ligoninéje 46,02% visy
atvejy (n = 156). Taip pat labai skyrési atlikty laboratoriniy tyrimy apimtis. Pavyzdziui,
elektrolity stebéjimas buvo atliekamas dazniausiai, t. y. buvo istirta 25,96% pacienty
(n = 88). Kepeny funkcijos tyrimai buvo atlikti 60 pacienty (17,70%). 66 pacientams
buvo stebima inksty funkcija (19,47%). (5 lentelé).

5 lentelé. Medicininés praktikos, skiriant MMMH, atitikimas tarptautinéms gairéms
antrinio lygio klinikinéje ligoninéje

Pacienty saugumo stebéjimo reikalavimai Kasdieninés
praktikos atitikimas
tarptautinéms gairéms
Reliatyviy kontraindikacijy |Senyvas amzius 223 i$ 339 (65,78%)
vertinimas Mazas kiino svoris 339 i§ 339 (100%)
Inksty funkcijos nepakankamumas | 89 i$ 339 (26,25%)
Kraujavimo rizika 018 339 (0%)
VTE rizikos vertinimas 018 339 (0%)

Gretutiniy vaistiniai preparaty, kurie veikia trombocity funkcija, |0 18339 (0%)
vertinimas

Gretutiniy susirgimy vertinimas 015339 (0%)
Dozés korekcija, atsizvelgiant j reliatyvias kontraindikacijas 018339 (0%)
Laboratoriniy parametry stebéjimas hospitalizuojant 13315 339 (39,23%)

Laboratoriniy parametry stebéjimas hospitalizacijos metu 18315 339 (53,98%)
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Atsizvelgiant j biomedicininio tyrimo rezultatus, buvo suformuluotas farma-
koekonominiy sprendimy modelis antrinio lygio klinikinés ligoninés hepariny kas-
ty mazinimo galimybéms jvertinti. Pasirenkant referentine kaina 2,75 Lt (maziausias
Dalteparino vienos ADD kaina), i$ viso baty galima racionaliau panaudoti 2155,79 Lt.
Remiantis i$laidy mazinimo modeliu, referentinés kainos metodikos taikymas leisty
sumazinti islaidas heparinams 29,20%. Sis galimas i$laidy sumazéjimas turéty biti lai-
koma reik§mingu (6 lentelé).

6 lentelé. Pagal referentinés kainos metodika perskaiciuoti hepariny kastai antrinio lygio
klinikinéje ligoninéje

Bemiparin |Dalteparin |Enoxaparin |Nadroparin |IS VISO
Hepariny kastai 1526,04 Lt | 3300,00 Lt | 462,00 Lt | 2095,50 Lt | 7383.54 Lt
i?;?i’gg;”ar toji- 243 1200 77 381 1901
Referentiné vienos ADD kaina - 2.75 Lt
Perskaic¢iuoti kastai 668,25 Lt | 3300,00 Lt | 211,75Lt 1047,75 Lt | 5227,75 Lt
Kasty sumazéjimas 857,79 Lt 0 250,25 Lt 1047,75 Lt | 2155,79 Lt

Diskusija

Hepariny suvartojimas Lietuvoje pastaruosius devynerius metus reik§mingai
didéjo. Pagrindinis suvartojimo rodiklis, t. y. ADD skaicius tenkantis 1000 lovadie-
niy, iSaugo daugiau nei septynis kartus, nuo 40,12 ADD / 1000 lovadieniy 2003 m. iki
309,60 ADD / 1000 lovadieniy 2011 m. Bendri hepariny kastai Lietuvoje didéjo nuo
1088 tukst. LTL 2003 m. iki 10283 takst. LTL 2011 m., t. y. daugiau nei devynis kartus
per devyneriy mety laikotarpj. Hepariny kastai augo reik§mingai greiciau nei suvar-
tojimo rodikliai. Tai rodo, jog butina tyrinéti $ig vaistiniy preparaty grupe ir taikyti
farmakoekonominj sprendimy model;j islaidoms reguliuoti.

Manoma, kad hepariny suvartojimo augima lémé kelios pagrindinés priezastys,
t. y. platesnis hepariny indikacijy spektras, daznesnis skyrimas pacientams profilakti-
kos ir gydymo tikslais, ilgéjantis hepariny sarasas ir didéjantis jy pasirinkimas, infor-
macijos sklaida apie hepariny poveikj ir kt.

Atlikus hepariny suvartojimo jvertinimg, buvo nuspresta toliau nagrinéti hepariny
kasty augimo tendencijas ir atlikti farmakoekonominj tyrima, kasty augimui jvertinti.

Remiantis meta-analizés rezultatais, buvo pasirinkta kasty mazinimo metodika
MMMH farmakoekonominés analizés sprendimy modeliui sukurti. Kasty mazinimo
metodikos pasirinkimas buvo grindziamas vienodais MMMH efektyvumo ir saugu-
mo parametrais bei gydymo baigtimis. Kasty mazinimo metodika buvo jgyvendinta
pasinaudojant referentinés kainos taikymo principais. Pasirenkant referentine kaina
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zemiausig vienos Dalteparino ADD kaing (2,75 LTL), kasmet buty galima racionaliau
panaudoti 3218 - 4679 tikst. LTL (2008 — 2011 m. duomenys). Tokiu badu bty galima
sumazinti hepariny kastus 60%. Sis galimas i3laidy sumazéjimas turéty bati laikoma
reik$mingu, nes faktinés islaidos hepariny grupés preparatams galéty bati beveik du
kartus mazesnés, jei nuoroda referentinés kainos nustatymo metodika buvo jgyvendin-
ta praktikoje. Kaip sitlé 2008 — 2011 m. kasty mazinimo modelis, referentinés kainos
nustatymo metodikos jgyvendinimas reik§mingai prisidéty prie tinkamo ir efektyvaus
islaidy valdymo mazos molekulinés masés hepariny grupéje. Kasmet galimai raciona-
liau panaudojamy lésy dalis galéty buti perskirstoma ir panaudojama kitoms sveikatos
priezitiros sistemos islaidoms kompensuoti.

Heparinai pasaulyje ir Lietuvoje dazniausiai yra skiriami stacionare gydomiems
pacientams, todél tinkamas hepariny skyrimas padéty racionaliau panaudoti sveikatos
priezitiros jstaigy 1ésas. Apskaiciuota, kad vidutiniskai 10 proc. ligoninés islaidy yra
skiriama hepariny kastams padengti. Todél svarbu nuolat analizuoti hepariny skyrimo
ir suvartojimo tendencijas ligoninése, o tai Siuo metu néra atliekama Lietuvos sveikatos
priezitros jstaigose.

Biomedicininio tyrimo rezultatai parodé, kad saugumo parametry stebéjimo ligo-
ninéje labai daznai neatitinka tarptautiniy hepariny skyrimo rekomendacijy. Atliekant
biomedicininj tyrimg, pacienty ligos istorijose nebuvo identifikuota ar buvo atliekamas
veny tromboembolijos rizikos vertinimas, gretutiniy vaistiniy preparaty, didinanciy
kraujavimo rizika, skyrimo rizikos vertinimas, galimos kontraindikacijos. Galima da-
ryti i§vada, kad saugumas stebimas nepakankamai, kaip nurodo tarptautinés hepariny
skyrimo rekomendacijos ir gairés®.

Hepariny suvartojimas ir kastai Lietuvoje reik§mingai didéjo, tai rodo, jog butina
taikyti farmakoekonominj modelj islaidoms reguliuoti. Hepariny efektyvumo ir sau-
gumo monitoravimas tik maza apimtimi atitinka tarptautines rekomendacijas, todél
nacionalinés gydymo rekomendacijos ir gydymo auditas turéty buti prioritetiniai sie-
kiniai skatinant racionaly hepariny vartojima.

15 Leclerc-Foucras S, Bagheri H, Samii K, et al. Modifications of low-molecular weight heparin use in a
French university hospital after implementation of new guidelines. Drug Saf. 2007;30(5):409-17; Klein
W, Kraxner W, Hodl R, et al. Patterns of use of heparins in ACS. Correlates and hospital outcomes:
the Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE). Thromb Haemost. 2003 Sep;90(3):519-27;
Lanthier L, Bechard D, Viens D, et al. Evaluation of thromboprophylaxis in patients hospitalized
in a tertiary care center: an applicable model of clinical practice evaluation. Revision of 320 cases.
J Mal Vasc 2011. 36(1): 3-8; NICE clinical guideline. Reducing the risk of venous thromboembo-
lism (deep vein thrombosis and pulmonary embolism) in patients admitted to hospital. Available
at URL://www.nice.org.uk/guidance/CG92; NICE clinical guideline 46. Venous thromboembolism.
April 2007. Available from URL: http://www.nice.org.uk; Prandoni P. Prevention and treatment of
venous thromboembolism with low-molecular-weight heparins: Clinical implications of the recent
European guidelines. Thromb J. 2008; 6: 13. Published online 2008 September 9. doi: 10.1186/1477-
9560-6-13; Schiinemann H.J., Hirsh J, Guyatt G, et al. Antithrombotic and Thrombolytic Therapy:
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines American College of Chest Physicians (8th Edition).
Chest 2008;133;110S-112S; Vats V, Nutescu EA, Theobald JC, et al. Survey of hospitals for guidelines,
policies, and protocols for anticoagulants. Am ] Health Syst Pharm. 2007 Jun 1;64(11):1203-8.
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I$vados ir pasialymai

Remdamiesi atliktu tyrimu, pateikiame keleta pasitlymuy, kaip bty galima skatinti
racionalig mazos molekulinés masés hepariny vartojimo politika Lietuvoje. Sialytume
sveikatos prieziiiros jstaigoms paruosti ir patvirtinti hepariny skyrimo ir saugumo ste-
béjimo gaires, kuriomis buty vadovaujamasi, skiriant heparinus pacientams profilakti-
kos ar gydymo tikslais. Atitinkamai ligoninése turéty buti atliekami auditai, kurie jver-
tinty hepariny skyrimo praktika pacientams ir $ios praktikos atitikima patvirtintoms
gairéms. Mazos molekulinés masés hepariny grupés vaistiniams preparatams galéty
bati taikoma referentiné kaina, kuri bity naudojama sveikatos priezitiros jstaigoms
organizuojant vie$uosius pirkimus. Pritaikius referentinés kainos metodika organi-
zuojant hepariny vieSinusius prikimus, bty galima gerokai sumazinti gydymo jstaigy
kastus $ios grupés vaistiniams preparatams. Sutaupytos lésos galéty bati panaudojamos
islaidoms, atsirandanc¢ioms naujus vaistinius preparatus jtraukiant j gydymui naudoja-
my vaisty sarasus, kompensuoti.

Pharmacoepidemiologic and pharmacoeconomic research significance promoting
rational low-molecular-weight heparins utilization policy in Lithuania
Gabrielé Kildonaviciuté
JSC Quintiles, Manager Clinical Operations, Lithuania
Vilma Morkiiniené

Department of Technical Science, Kauno kolegija / University of applied Science,
Lithuania

Edmundas Kadusevicius
Lithuanian University of Health Sciences, Institute of Physiology
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Summary

Aim of this research - to investigate the significance of pharmacoeconomic and pharmaco-
epidemiologic research data promoting rational low-molecular-weight heparins utilization policy.

Methodology - drug utilization research was based on WHO ATC/DDD (Defined Daily
Dose) methodology; pharmacoeconomic cost-minimization research was based on reference
pricing methodology; prospective biomedical research was conducted to investigate the practical
aspects of heparins prescription and administration at the in-patient setting.

Results - utilization of heparins in Lithuania increased for 40.12 DDD/1000 hospitalization
days (HD) in 2003 up to 309.60 ADD/1000 HD in 2011. Total expenditures on heparins increased
from 1,088 thousand LTL in 2003 up to 10,284 thousand LTL in 2011, i.e. more than nine-fold
during the nine-year period. Setting the reference price of 2.75 LTL (lowest Dalteparin single
DDD price) for low-molecular-weight heparins group would result in total savings of 3,218-4,679
thousand LTL in Lithuania yearly (as per 2008 - 2011 data). Reference pricing implementation
would enable to decrease the total expenditures on LMWHs by nearly 60%. This potential decrease
of expenditures should be considered significant as actual costs of heparins could be reduced
more than two-fold. Heparins safety and efficacy monitoring practices at the in-patient setting
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just partially adhered to international guidelines. Before heparins administration, laboratory
data safety monitoring was performed for 39.23% of subjects (n=133). Laboratory data safety
monitoring was only performed for 53.98% of subject (n=183) during their treatment course.

Conclusions — heparins costs and utilization rates have significantly increased in the last
decade. Such a dramatic increase justifies the implementation of pharmacoeconomic models and
policies for costs management. Heparins safety and efficacy monitoring practices just partially
adhered to international recommendations, thus national treatment guidelines and medical
auditing should be prioritized promoting the rational use of heparins in the country.

Keywords: low-molecular-weight heparins, pharmacoeconomics, reference pricing, cost-
minimization.
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