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ABSTRACT

In pharmacoeconomical evaluations the quantification of drug utilization has to be done on the basis of
measurement units that allow comparisons among series of longitudinal and transversal data. The most

common techniques used for the analysis and the comparison of drug utilization patterns are based either on
the Defined Daily Dose (DDD), a unit system proposed by WHQO's Drug Utilization Research Group, or on the

Prescribed Daily Dose (PDD), a statistical parameter obtained from the analysis of drug prescriptions.

This article illustrates the meaning of the main indicators of drug consumption that can be build with these

techniques, underlining their utility and limitations.

The DDD is the conventionally established theoretical mean daily dose of a drug, referred to a way of
administration and to its main indication. It is, therefore, a mere technical measurement unit that cannot
interpreted as mean prescribed or consumed dose, and even less as recommended dose.

The PDD, on the contrary, is not a measurement unit but a statistical mean value, that expresses the ce
tendency of the prescription variability in a defined setting.

Starting from Italian data on the consumption of wide-spread antibiotics, the use and interpretation of vg
indicators based on the DDDs and PDDs are discussed. The parameters derived with the DDD techniqt
suitable for monitoring drug utilization and pharmaceutical expenditure. The PDD method is more direct,
indicates the mean quantities actually prescribed and permits the estimation of the total dose consume
therapeutic cycle and of other clinically relevant parameters, but requires the acquisition of more data th
other technique does.

It is also important to remark the fact that both methods can’t be directly used for economical evaluation
trying to assess the efficiency of resource allocation, as they are not correlated to the clinical outcomes
therapy.
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INTRODUZIONE ottengono dati di utilizzo estraendoli diretta* Farmacologia

mente dalla storia clinica del singolo pazienté&linica, Universita di
Le valutazioni farmacoeconomiche possaeneralmente questo avviene nel corso di st{Rrno

no avere finalita differenti e possono utilizzadli clinici tarati su obiettivi specifici e limitati a
re tecniche diverse in funzione degli obiettivéingoli farmaci o a gruppi di farmaci omogenei.
specifici del decisore. In ogni caso, la quantificazione dei consu-

Talora la finalita € quella di analizzare I'anmi o dell'utilizzazione dei farmaci deve essere
damento della spesa farmaceutica a diversi &ittuata mediante unita di misura che permet-
velli di aggregazione del sistema sanitario (né&ano un confronto tra serie di dati trasversali
zionale, regionale, aziendale, ospedaliera) o fad esempio, confronto tra nazioni, regioni,
gruppi terapeutici o per singoli farmaci. In queASL, divisioni ospedaliere) e longitudinali (ad
sto caso una semplice analisi dei costi d'acquésempio, confronto tra anni successivi). Le
sto dei farmaci prescritti, dispensati o realmetecniche piu frequentemente utilizzate per ana-
te consumati pud essere adeguata per soditizare e confrontare il consumo dei farmaci
sfare le istanze del decisore. La rilevazione dedbno basate su alcuni indicatori costruiti at-
farmaci prescritti, dispensati o0 consumati putorno al sistema di unita di misure, denomina-
essere attuata con varie tecniche epidemioko-Defined Daily Dose¢DDD), o attorno al
giche, estraendo informazioni a vari livelli dellparametro statistico, conosciuto come
catena distributiva; solo in casi particolari SPrescribed Daily Dose@DD).
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In questo lavoro intendiamo discutere ipartenenti ad uno stesso gruppo terapeutico,
significato dei principali indicatori di farmaco-non possano e non debbano essere interpre-
utilizzazione ricavabili con le tecniche delletati come dosi equiefficaci o terapeuticamente
DDD e delle PDD, sottolineandone utilitd eequivalenti. Pertanto, rappresenta un grave
limiti mediante esemplificazioni costruite suerrore metodologico utilizzare il costo di una
confronto dei dati di utilizzo di alcuni antibio-DDD in analisi farmacoeconomiche compara-
tici di ampia diffusione in ambito territorialetive basate sulla tecnica “minimizzazione dei
ed ospedaliero. costi”.

L'unita di misura DDD e definibile teorica-
mente per ogni farmaco e per ogni principale
DEFINED DAILY DOSES (DDD) e via di somministrazione. In realta la lista delle
PRESCRIBED DAILY DOSES (PDD) DDD non & mai completa e viene definita in
linea prioritaria per i farmaci pit importanti e

Fin dai primi studi pionieristici sull'utiliz- per la via orale e parenterale.
zazione dei farmaci &€ emerso che esisteva unalLa prima lista dei valori delle DDD é stata
considerevole variabilita nelle modalita di conpubblicata in Norvegia da\ordic Council
sumo sia tra nazioni sia all'interno di una steen MedicinesSuccessivamente il metodo delle
sa nazione. [1-3] Inoltre, differenze nella cladoDD é stato fatto proprio dall'Organizzazione
sificazione dei farmaci e nelle unita di misurdlondiale della Sanita (OMS) ed integrato con
rendevano problematico il confronto tra lél sistema di classificazione ATC. [7-9]
modalita di utilizzo dei farmaci nei vari paesio  Oggigiorno, le DDD vengono assegnate
allinterno degli stessi. Per risolvere questi prgper i farmaci classificati secondo il 5° livello
blemi e standardizzare i metodi di valutazion&TC dal gruppo di esperti internazionali inca-
il gruppo di studio del’lOMS, WHDrug ricati dal WHOCollaborating Centre for Drug
Utilization Research Grou(DURG), propo- Statistics Methodology Norvegia. [8,9] Per
se di usare la tecnica deldefined Daily Dose certi tipi di farmaco non sono state assegnate
(DDD) per convertire i diversi pattern di conde DDD o perché é difficile trovare una dose
sumo dei farmaci in unita confrontabili. [2-9] appropriata o perché nessuno ne ha fatto ri-

La DDD ¢ l'ipotetica dose media giornaliechiesta al Centro dellOMS.
ra di mantenimento di un farmaco, riferita ad In diversi paesi europei, tra cui I'ltalia, esi-
una via di somministrazione e all’indicazionetono gruppi di lavoro (comitati locali) che
terapeutica principale per I'adulto. [3, 4, 6, 7]hanno il compito di adattare il sistema delle

La DDD viene indicata generalmente irDDD in relazione ai farmaci disponibili nelle
peso di principio attivo (grammi), quando nelispettive nazioni. [15]
prodotto farmaceutico € incluso un solo prin- L'uso delle DDD negli studi di farmaco-
cipio attivo, oppure in unita di sommini-epidemiologia si & diffuso prevalentemente nei
strazione (ED d&nkelt Doseo dose singola paesi europei. Negli Stati Uniti si preferisce
in norvegese) qualora il prodotto contengatilizzare lePrescribed Daily Dose®vvero
pill principi attivi o principi attivi quantificabili esprimere la quantita di farmaco utilizzata come
in unita biologiche. dose media giornaliera prescritta, indicata di-

La DDD e un’unita di misura stabilita inrettamente in unita ponderali (grammi) piutto-
modo convenzionale per quantificare e corsto che in unita convenzionali DDD. [12]
frontare i consumi di un farmaco o digruppic A differenza della DDD, la PDD non &
farmaci omogenei per livello di classificazionwn’unita di misura, ma un valore medio stati-
secondo il sistema ATC. [5-8, 10-15] stico che esprime la tendenza centrale della

Occorre sottolineare con grande eviden:variabilita del comportamento prescrittivo ri-
come la DDD sia un’unita tecnica di misura levato in un ambito predefinito di indagine.

di confronto, alla quale non si pud, né si deve,

attribuire il significato di dose media prescrit-

ta od utilizzata e tanto meno di dose racc&L| INDICATORI STIMABILI
mandata. CON LATECNICA DELLE DDD

Mediante I'unita di misura DDD si posso-
no stimare le quantita di farmaco utilizzate, Il sistema delle DDD & un sistema di unita
esprimendole in numero di DDD piuttosto chedi misure studiato e messo a punto per facili-
in numero di grammi: gli indicatori basati sutare I'analisi comparativa delle modalita
numero di DDD consumate servono a quantprescrittive e/o dell’intensita di consumo dei
ficare l'intensita di utilizzo di un farmaco o difarmaci, svincolando la stima quantitativa dei
gruppo di farmaci in un dato contesto di anaonsumi dai parametri fisici del prodotto com-
lisi. [6] merciale (tipo di formulazione farmaceutica,

Occorre, inoltre, precisare come i valorgquantita per unita farmaceutica, numero di uni-
delle DDD attribuiti a farmaci diversi, ma ap+ta per confezioni). La tecnica delle DDD con-
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sente di sommare omogeneamente i consumi Quando le informazioni disponibili consi-

correlati a singoli principi attivi o a singolestono unicamente nel numero di confezioni
classi terapeutiche di farmaci, raggruppati sgendute in un dato intervallo di tempo, & pos-
condoilivelli ATC. [7-9] sibile stimare solo due indicatori basati sulla

L'unita di misura DDD viene usata per cotecnica delle DDD: il Numero di DDD/1000 abi-
struire diversi indicatori dell'intensita d'utiliz- tanti/fanno ed il Numero di DDD/1000 abitanti/
zo dei farmaci, partendo dalla rilevazione dejiorno.
consumi o delle prescrizioni.

| principali indicatori basati sulle DDD  Un esempio della costruzione di questi due
sono descritti e definiti nel riquadro A. indicatori e riportato nella tabella 1 per alcuni

antibiotici di largo uso.

La tecnica delle DDD viene applicata per Immaginiamo di avere rilevato e stimato il
analizzare dati di vendita o di prescrizione deiumero di confezioni per uso orale vendute
farmaci, ottenuti mediante indagini campionagper ciascun prodotto (i dati utilizzati sono in
rie. La qualita dell'informazione campionataealta ricavati indirettamente da valori di pre-
varia sensibilmente nei due casi. scrizione e non di vendita).

La quantita di vendite viene rilevata co- Alcuni antibiotici sono disponibili esclu-
stantemente da un’agenzia multinazionakivamente a un livello dose, altri a due o tre
privata (IMS) attraverso una rete di rilevatoriivelli dose. Le confezioni di ciascun prodotto
distribuiti sul territorio delle diverse nazioni:variano come numero di unita farmaceutiche
la rilevazione delle vendite avviene a livellgpresenti e quindi come quantita complessiva
di farmacie e di grossisti. Utilizzando validatin peso. Conoscendo il numero di confezioni
modelli statistici, dalle rilevazioni campiona~endute si stima il numero di unita farmaceuti-
rie opportunamente dimensionate sihe (dosi) consumate. Considerando il valore
estrapolano le vendite totali del singolo prodella DDD per via orale assegnato a ciascun
dotto commerciale nel periodo di tempo corantibiotico, possiamo stimare per ogni prodot-
siderato, esprimendole sia come volume (nte farmaceutico il numero di unita dose neces-
mero di confezioni) sia come valore monetasarie per realizzare una DDD e quindi il numero

rio. cumulativo di DDD consumate in un anno sul-
N. Valore
N. Confezioni N. Unita DDD N. N. DDD N. N.
dosi/conf vendute/anno dose/anno (mg) Unita/DDD cumulative/anno DDD/1000ab/anno DDD/1000ab/die

CIPROFLOXACINA

CPR RIV 250mg 10 1.320.150 13.201.500 1000 4 3.300.375 57,06 0,16

CPR RIV 500mg 6 2.795.880  16.775.280 1000 2 8.387.640 145,00 0,40

CPR RIV 750mg 12 115.910 1.390.920 1000 1,3 1.043.190 18,03 0,05
Totale 4231940  31.367.700 12.731.205 220,10 0,60
LEVOFLOXACINA

CPR RIV 250mg 5 923.976 4.619.880 250 1 4.619.880 79,87 0,22

CPR RIV 500mg 5 2.866.132  14.330.660 250 0,5 28.661.320 495,49 1,36
Totale 3.790.108  18.950.540 33.281.200 575,36 1,58
MOXIFLOXACINA

CPR 400mg 5 741.936 3.709.680 400 1 3.709.680 64,13 0,18
NORFLOXACINA

CPR 400mg 14 1.002.589  14.036.250 800 2 7.018.125 121,33 0,33
CLARITROMICINA

CPR RIV 250mg 12 802.560 9.630.720 500 2 4.815.360 83,25 0,23

CPR RIV 500mg 14 858.311 12.016.360 500 1 12.016.360 207,74 0,57

CPR RM 500mg 7 308.309 2.158.160 500 1 2.158.160 37,31 0,10
Totale 1.969.180  23.805.240 18.989.880 328,29 0,90
KETOLIDE

CPR RIV 400mg 10 159.900 1.599.000 800 2 799.500 13,82 0,04

Tabella 1

Esempio di costruzione degli indicatori di intensita di utilizzazione di alcuni antibiotici secondo il sistema DDD utildatddo
vendita stimati in Italia nell’anno 03/2001-03/2002 e assumendo una popolazione complessiva di 57.844.000 abitanti.
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I'intero territorio nazionale per ogni prodottato dipende dal fatto che solo una piccola per-
e complessivamente per ogni antibiotico. centuale della popolazione viene trattata col

Infine, conoscendo il numero di abitantfarmaco. D’altra parte il N. DDD/1000 abitanti/
nel territorio considerato, si possono calcolaiorno indica che una percentuale relativamen-
re i due indicatori di intensita d'utilizzo soprae bassa della popolazione viene trattata ogni
descritti. anno con i singoli prodotti e, cumulativamente,

con i singoli antibiotici.

| dati riportati nella tabella 1 evidenziano
che il N. DDD/1000 abitanti/anno stimato per Per valutare il grado di affidabilita e robu-
ogni prodotto e, cumulativamente, per ogrstezza del numero di DDD/1000 abitanti/anno
antibiotico considerato, &€ sempre relativamenello stimare l'intensita di utilizzo di un anti-
te basso e porterebbe a concludere che hiotico abbiamo cercato di verificare se esista
ciclo di terapia antibiotica dura mediamentana correlazione rettilinea tra questo indica-
meno di un giorno. Ovviamente tale concluore e la durata media di un ciclo di trattamen-
sione & assurda e il risultato numerico ottente. Per attuare tale verifica abbiamo utilizzato
un particolare insieme di dati relativi all’utiliz-
zo della ciprofloxacina e della levofloxacina,

orali e parenterali, rilevati nel 2001 in sei paesi

100

< Cipro Os industrializzati: Italia, Francia, Spagna, Germa-
O Cipro Inj nia, Regno Unito e Stati Uniti. Questo insieme

80

A Levo Os di dati, stratificati per via di somministrazione
e per nazione, comprendeva la quantita di ven-

A O Levolnj dite annuali e la durata media dei trattamenti.

60

Lafigura 1 rappresenta graficamente la corre-
lazione tra il numero di DDD/1000 abitanti/anno
della ciprofloxacina e della levofloxacina orali

40

20

e parenterali e le relative durate medie (giorni)
di trattamento nei 6 paesi analizzati. Non ab-

N. DDD/1.000 abitanti/anno

O biamo potuto evidenziare alcuna correlazione

Dobbiamo concludere che il numero di

Durata Media Terapia (giorni)

<>
<
< C% 1% rettilinea tra queste due variabili. (Figura 1)
oo, . § A
2 4 6

8 DDD/1000 abitanti/anno € un indicatore che,
nel caso esaminato, non rappresenta in modo
affidabile la durata media del trattamento

Figural

Rappresentazione grafica della relazione tra durata media della terapia ed_il
numero di DDD/1000 abitanti/anno. Dati relativi ai consumi di sei nazioni

nell’anno 2001

farmacologico.

Questo risultato indica che il Numero di

 DDD/1000 abitanti/anno & un indicatore non
particolarmente utile e non sufficientemente
robusto per confrontare I'intensita di utilizza-

zione di antibiotici diversi, mentre & sufficien-

0,30 <& Cipro Os temente adeguato per analizzare le variazioni
O Cipro Inj di utilizzazione di uno stesso antibiotico in
20,25 1 o) aree geografiche o assistenziali differenti o in
° A Levo Os periodi successivi.
£ 0,20 4O Levolnj Per ovviare almeno in parte a questi in-
¥ A convenienti, recentemente sono state propo-
S ste alcune integrazioni alla tecnica delle DDD.
0,15
] [16,17]
8 0,10 Con il medesimo insieme di dati abbiamo
Q anche valutato il grado di affidabilita e di ro-
Z0,05 A OO bustezza del numero di DDD/1000 abitanti/
< giorno nello stimare la proporzione di sogget-
0,00 : : : . ti di una popolazione trattati annualmente col
0 4 6 8 10 12| farmaco. Per attuare questa verifica abbiamo
N. pazienti/1.000 abitanti correlato il numero di DDD/1000 abitanti/gior-
no di ciascun antibiotico con la proporzione
Figura 2 di soggetti trattati con il farmaco in ognuna

Rappresentazione grafica della relazione tra N. pazienti/anno/1000 abitantielle nazioni considerate. La figura 2 evidenzia
numero di DDD/1000 abitanti/giorno. Dati relativi ai consumi di sei nazionghe i due parametri correlano in modo sostan-

nell'anno 2001.

zialmente rettilineo.
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Il numero di DDD/1000 abitanti/giorno, nel.  Le PDD e la durata media (giorni) di tera-
caso degli antibiotici considerati, appare durpia sono indicatori molto utili non solo per
que come un indicatore abbastanza affidabianalizzare itrend del mercato farmaceutico,
dell'intensita d'utilizzo espressa come propoima anche per evidenziare e confrontare com-
zione di abitanti che annualmente viene traportamenti prescrittivi di uno o piu farmaci in
tata col farmaco. Tuttavia, anche questo increlazione ad aree territoriali diverse o ad inter-
catore deve essere usato con cautela per cvalli di tempo successivi.
frontare I'utilizzo di farmaci diversio diviedi  In alcuni sistemi di rilevazione attraverso
somministrazioni differenti. Infatti, la figura 2le ricette & possibile ottenere informazioni
evidenzia che la regressione rettilinea tra nstratificate per indicazioni terapeutiche, ma
mero di DDD/1000 abitanti/giorno e percennon &€ mai possibile ottenere informazioni che
tuale di soggetti trattati in una popolazioneiguardano gli esiti delle terapie.
presenta dispersioni e pendenze differenti nei Utilizzando i dati di prescrizione ricavati
due antibiotici e nelle due vie di sommini-dalle ricette e conoscendo il numero di abitan-
strazione considerate. ti dell'area geografica considerata € anche

possibile stimare gli indicatori previsti dalla

In conclusione, il numero di DDD/1000 abitecnica delle DDD e in particolare stimare |l
tanti/anno ed il numero di DDD/1000 abitantihumero di DDD/1000 abitanti/anno e il nume-
giorno sono indicatori che possono essere di DDD/1000 abitanti/giorno. Tuttavia, po-
utili per analizzare le modificazioni dell'inten-tendo stimare il valore delle PDD e dei para-
sita d'utilizzo di uno stesso prodotto o di unaetri correlati, perde molto interesse I'utilizzo
stesso antibiotico in aree territoriali 0 assdella tecnica delle DDD.
stenziali diverse o in periodi di tempo (anni)
successivi, ma sono poco adatti per confron- Alcuni programmi di rilevazione sono fi-
tare modalita d’utilizzo di antibiotici diversi. nalizzati all'analisi delle prescrizioni in ambito

ospedaliero: in questo caso € possibile rileva-

re informazioni relative alle modalita di tratta-
LAPDD COME PARAMETRO mento (es. vie e modalita, numero di sommini-
DICONSUMO MEDIO strazioni giornaliere, schemi posologici com-

plessi, associazioni di farmaci, ambito di cura,

La prescrizione dei farmaci viene rilevatad eventualmente anche esiti del trattamen-
su un campione di ricette, opportunamente). L'analisi del consumo dei farmaci, anche
dimensionato e distribuito sul territorio in modan questo caso, parte dalla rilevazione delle
da essere rappresentativo del comportamamita farmaceutiche prescritte (piu raramente
to medio dell'intera categoria dei medici e deldelle confezioni prescritte) e richiede I'ado-
I'intero mercato dei farmaci. La lettura dellezione di una procedura che permetta di som-
ricette permette di rilevare il numero di confemare la quantita di farmaco consumata da ogni
zioni prescritte e dispensate in un intervallo giaziente per ciclo terapeutico o per ricovero.
tempo e quindi di stimare la relativa quantitAlcuni autori preferiscono utilizzare la tecnica
cumulativa in grammi o in unita DDD. Me-delle DDD, altri preferiscono esprimere le
diante questo sistema di indagine & possibidgiantita utilizzate direttamente in unita pon-
rilevare anche le posologie prescritte dai melerali e quindi utilizzare la PDD e la durata
dici e quindi stimare il numero cumulativo dimedia di trattamento.
giorni di terapia consumati in un dato inter-
vallo di tempo (un anno). Rapportando la quan- Un esempio di stima delle PDD di alcuni
tita cumulativa di farmaco (grammi) prescrittantibiotici ricavate dalle prescrizioni rilevate
in un anno al numero di giorni cumulativi din Italia nel corso di un anno é riportato nella
terapia consumati in un anno, si ricava facitabella 2. Si tratta della stessa rilevazione dei
mente il valore della PDD del farmaco, relatieonsumi gia utilizzata per il calcolo degli indi-
vamente all’ambito di utilizzo consideratocatori basati sulla tecnica delle DDD riportati
Analogamente, se la quantita cumulativa @ella precedente tabella 1. In questo caso, tut-
espressain DDD, si ottiene il Numero di DDDtavia, il calcolo delle PDD parte dalla
giorno di trattamento (vedi riquadro A). rilevazione del numero cumulativo di unita far-

Larilevazione delle prescrizioni su un cammaceutiche prescritte in un anno per ciascun
pione di ricette consente anche di stimare pkodotto e dalla media di somministrazioni gior-
numero di pazienti trattati con il singolo pronaliere. Dal rapporto tra questi due valori si
dotto. Conoscendo i giorni di trattamento e bttiene una stima dei giorni cumulativi di trat-
numero di pazienti trattati si pud stimare artamento in un anno con i singoli prodotti far-
che la durata media di un ciclo di terapia conihaceutici.
singolo prodotto o con il singolo farmaco (vedi  Per ogni prodotto considerato e, cumula-
riquadro B). tivamente, per ogni antibiotico considerato, il
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valore della PDD corrisponde al rapporto trpoter somministrare la ciprofloxacina solo una
numero di grammi cumulativi prescritti in unvolta al giorno invece di due.
anno e numero di giorni cumulativi di tratta- La media del numero di somministrazioni
mento in un anno. giornaliere rilevate per la moxifloxacina, la
Si deve innanzitutto notare come le infornorfloxacina, il ketolide e i tre prodotti di
mazioni ottenute dalla rilevazione campionazlaritromicina rispecchiano maggiormente il rit-
ria delle ricette (numero di confezioni o di dosino posologico teorico indicato per ciascun
prescritte e media del numero di somminiprodotto.
strazioni giornaliere) siano piu ricche rispett;  Confrontando il valore delle PDD stimate
al caso precedente che disponeva del sqer ciascun prodotto e per ciascun antibioti-
volume di vendite del prodotto. | dati rilevatico (tabella 2) con il valore teorico della DDD
contengono gia preziose informazioni circa lassegnato ai singoli antibiotici considerati,
modalita prescrittive degli antibiotici consi-possiamo notare come nel caso della
derati. In particolare & interessante osservemoxifloxacina, norfloxacina e ketolide via sia
come la media del numero di somministrazioluna sostanziale concordanza, mentre nel caso
giornaliere rilevata per alcuni antibiotici si di-della ciprofloxacina, levofloxacina e
scosti nella pratica clinica dal valore teoriccclaritromicina vi sia una significativa discor-
Ad esempio, nel caso della ciprofloxacina, Idanza.
media del numero di somministrazioni giorna- Questa discrepanza tra valore teorico del-
liere & tendenzialmente inferiore a 2, valore téa DDD e valore reale delle PDD stimate, parti-
orico richiesto per questo antibiotico nell@olarmente accentuato quando 'antibiotico &
maggior parte delle infezioni, mentre nel castdisponibile e usato a piu livelli dose, puo es-
della levofloxacina la media del numero dsere spiegato soprattutto con il fatto che que-
somministrazioni giornaliere & tendenzialmersti antibiotici vengono usati per svariati tipi di
te superiore ad 1: evidentemente i medici itéafezioni, che richiedono posologie spesso
liani, in un consistente numero di occasionmolto diverse da quella ritenuta normale per
ritengono di dover utilizzare la levofloxacind’indicazione principale assunta come riferi-
piu di una volta al giorno e, al contrario, dmento per assegnare il valore della DDD.

PDD
N. unita dose Media N.  N. Grammi N. Giorni Media N. DDD N. DDD/giorno
prescritte/anno  dosi/die  cumulativi/anno Terapia/anno (grammi) cumulative/anno terapia

CIPROFLOXACINA

CPR RIV 250mg 13.201.500 1,95 3.300.375 6.770.000 0,49 3.300.375 0,49

CPR RIV 500mg 16.775.280 1,84 8.387.640 9.117.000 0,92 8.387.640 0,92

CPR RIV 750mg 1.390.920 1,73 1.043.190 804.000 1,30 1.043.190 1,30
Totale 31.367.700 12.731.205 16.691.000 0,76 12.731.205 0,76
LEVOFLOXACINA

CPR RIV 250mg 4.619.880 1,23 1.154.970 3.756.000 0,31 4.619.880 1,23

CPR RIV 500mg 14.330.660 1,13 7.165.330 12.682.000 0,57 28.661.320 2,26
Totale 18.950.540 8.320.300 16.438.000 0,51 33.281.200 2,02
MOXIFLOXACINA

CPR 400mg 3.709.680 1,04 1.483.872 3.567.000 0,42 3.709.680 1,04
NORFLOXACINA

CPR 400mg 14.036.250 1,97 5.614.500 7.125.000 0,79 7.018.125 0,99
CLARITROMICINA

CPR RIV 250mg 9.630.720 1,98 2.407.680 4.864.000 0,50 4.815.360 0,99

CPR RIV 500mg 12.016.360 1,94 6.008.180 6.194.000 0,97 12.016.360 1,94

CPR RM 500mg 2.158.160 1,06 1.079.080 2.036.000 0,53 2.158.160 1,06
Totale 23.805.240 9.494.940 13.094.000 0,73 18.989.880 1,45
KETOLIDE

CPR RIV 400mg 1.599.000 2,05 639.600 780.000 0,82 799.500 1,03

Tabella 2

Esempio di calcolo delle PDD di alcuni antibiotici stimate in base alle prescrizioni rilevate in Italia nell’'anno 03/2000:08/20

confronto con analogo indicatore di consumo giornaliero basato sulle DDD.
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Considerando il valore della PDD media di La PDD media e ancor piu la quantita di
ciascun antibiotico, osserviamo come gquellfarmaco (espressa in unita ponderali o in uni-
della ciprofloxacina sia inferiore di circa il 25% ta DDD) mediamente consumata in un ciclo di
guello della claritromicina sia superiore dicirterapia sono i parametri che pit fedelmente
ca il 50% e quello della levofloxacina sia supeappresentano I'intensita di utilizzo dei farma-
riore di circa il 100% rispetti ai valori delle rela<i in relazione ai bisogni clinici di una popola-
tive DDD. zione, consentendo di attuare confronti

Questo risultato conferma con i fatti cidaffidabili trasversali e longitudinali.
che gia dovrebbe essere chiaro per semplice Un esempio di confronto transnazionale e
coerenza logica: longitudinale é riassunto nella tabella 3, che
il valore della DDD e il valore di un’unita con-riporta i valori delle quantita medie di
venzionale di misura utilizzabile per quantifi-ciprofloxacina o di levofloxacina, orali e
care il consumo di un farmaco, ma in nessyrarenterali, consumate durante un ciclo di te-
modo pud essere confuso con la quantitapiain 5 nazioni europee (ltalia, Spagna, Fran-
media di farmaco consumata giornalmente @a, Germania e Regno Unito) e negli Stati Uniti
con la dose media raccomandabile. in tre anni successivi (1999-2001).

La quantita di farmaco mediamente pre- In ltalia, Spagna e Germania le quantita me-
scritta o consumata per giorno di terapia putie di ciprofloxacina e di levofloxacina orali
essere espressa, oltre che in unita pondenadir ciclo terapeutico sono sostanzialmente
come awviene nelle PDD, anche in unita corequivalenti, mentre sono sensibilmente infe-
venzionali DDD, utilizzando appunto uno deriori nel Regno Unito e soprattutto negli Stati
gli indicatori sopra descritti e precisamente WUniti. In Spagna si osserva una generale ten-
N. DDD/giorno trattamento. La tabella 2 neldenza a utilizzare maggiori quantita di
I'ultima colonna a destra riporta i valori di talefluorochinoloni parenterali per ciclo di terapia.
indicatore stimati per ciascun prodotto e La variabilita della quantita di antibiotico
cumulativamente per ciascun antibiotico. consumata mediamente in un ciclo di terapia

Confrontando il valore numerico delle PDDorale o parenterale riflette le differenze della
con i rispettivi numeri di DDD/giorno di trat- durata media del ciclo e le differenze delle PDD
tamento si puod facilmente osservare comeriledie.
valore di quest'ultimo parametro sia il valor¢ ~ L'analisi comparativa delle PDD e delle
del rapporto tra PDD e DDD: entrambi i paraDDD stimate sullo stesso insieme campiona-
metri, sia pure con valori numerici differenti rio (dation-file, qui non riportati) indica che in
hanno un analogo valore informativo sull'in-talia, Germania, Regno Unito e Stati Uniti vi &
tensita del consumo giornaliero di un prodouuna tendenza ad utilizzare la ciprofloxacina ora-
to o di un farmaco. le a posologie giornaliere mediamente inferio-

M. Eandi

1999 2000 2001
Orale Iniettabile Orale Iniettabile Orale Iniettabile
Gr. N.DDD Gr N.DDD Gr. N.DDD Gr N.DDD Gr N.DDD Gr. N.DDD| Tabella3
ITALIA Quaptlta di antibiotico
mediamente consumata
Ciprofloxacina 529 529 2,70 539 532 532 287 574 543 543 346 693 per ciclo di terapia
Levofloxacina 3,60 14,40 825 33,00 334 13,36 4,00 16,00 3,67 1467 438 17,50 antibiotica orale o
SPAGNA parenterale con
Ciprofloxacina 6,53 6,53 3,96 792 562 562 4,17 833 594 594 355 7,09 ciprofloxacina o
lprofioxacina 6, ; ) ) ; ’ ; ; ) ’ ’ ’ levofloxacina in sei
Levofloxacina 3,43 13,71 4,17 16,67 3,00 12,00 440 17,60 324 12,97 4,15 16,62 . - .
diverse nazioni negli
FRANCIA anni 1999, 2000 e
Ciprofloxacina 7,49 7,49 3,01 6,02 734 734 298 596 7,06 7,06 3,09 6,17 2001 Le quant.ltt‘a sono
Levofloxacina  ---- o= eeee ceee emee eeee eeee —eee 400 1600 3020 12,80 | ©€SPresseinunita
ponderali (grammi) e
GERMANIA nell’equivalenti unita
Ciprofloxacina 5,09 5,09 277 554 509 509 276 552 506 506 271 543 convenzionali del
Levofloxacina 3,66 14,65 3,27 13,07 325 12,98 3,09 1234 3,05 1219 331 13,23 sistema DDD (DDD
ciprofloxacina orale =
REGNO UNITO 1000mg: DDD
Ciprofloxacina 4,94 4,94 222 444 451 451 3,62 725 541 541 381 7,63 ciprofloxacina
Levofloxacina 2,20 8,80 1,00 4,00 238 9,50 1,75 7,00 3,58 1432 ----  --- parenterale= 500mg;
USA DDD levofloxacina
orale = 250mg; DDD
Ciprofloxacina 327 3,27 3,03 6,06 341 341 279 557 323 323 255 5,10 levofloxacina
Levofloxacina 1,69 6,77 2,11 844 1,69 677 201 804 1,66 663 187 746 parenterale = 250mg)
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ri a quelle dell’'unita di misura DDD (1 gram-ma deve servire esclusivamente come tappa
mo), mentre la forma parenterale viene usaitsatermedia per calcolare il costo di acquisto
mediamente a dosi medie giornaliere superiatella quantita di farmaco consumata giornal-
alla relativa DDD (0,5 grammi). La levofloxacinanente o consumata in un intero ciclo di tera-
in tutti i paesi considerati viene usata, sia ppia. Sarebbe grave errore considerare il costo
via orale sia per via parenterale, a dosi medi¢una DDD o di un grammo in una valutazio-
giornaliere nettamente superiori al valore dehe farmacoeconomica comparativa finalizzata
la DDD (0,25 grammi sia per via orale che determinare quale farmaco sia piu conve-
parenterale). niente tra le alternative considerate.
| dati riportati in tabella 3 evidenziano an- Quando la valutazione farmacoeconomica
cora una volta il significato e i limiti delle ha come obiettivo quello di determinare quale
DDD come unita di misura e soprattutto comsia I'alternativa terapeutica piu conveniente
all’'unita DDD non possa essere attribuito ilra quelle disponibili nella prospettiva di un
significato di dose media prescritta 0 consudecisore, la semplice analisi dei costi, e so-
mata. prattutto dei costi correlati a dati epidemio-
logici di utilizzo dei farmaci, non & adatta a
In conclusione, avendo la possibilita di stirisolvere il problema; per affrontare corretta-
mare indicatori basati sulle quantita realmentaente il problema della scelta dell’alternativa
prescritte 0 consumate (numero di paziengpju conveniente e perseguire I'obiettivo di rag-
numero di cicli terapeutici, durata di un ciclogiungere la massima efficienza allocativa delle
PDD e quantita di farmaco consumata per aiisorse, occorre utilizzare tecniche piu com-
clo di terapia), gli indicatori basati sulla tecniplesse e sofisticate, come I'analisi costo/effi-
ca delle DDD risultano superflui perché proeacia o I'analisi costo/utilita: per ogni alterna-
ducono informazioni meno precise e notiva considerata occorre valutare tutti i costi
riferibili direttamente alla situazione clinica deappropriati e le specifiche conseguenze sulla
pazienti e ai relativi bisogni terapeutici. salute.
In questo tipo di valutazione i costi d'ac-
guisto sono, nella maggior parte dei casi, solo
VALORIZZAZIONE MONETARIA una piccola quota dei costi totali da conside-
DEICONSUMI rare. Inoltre, per poter attuare una valida ana-
lisi costo/efficacia, sia il consumo di risorse
Il dati di consumo ottenuti mediante la tecfcosti) sia i benefici sulla salute vengono ge-
nica delle DDD o la stima delle PDD vengonoeralmente rilevati sul singolo paziente; quin-
talvolta valorizzati in termini monetari per at-di, mediante lo studio di un campione di pa-
tuare analisi dei costi dell’assistenza farmaienti, si ricavano le distribuzioni dei parame-
ceutica e soprattutto dieenddella spesa far- tri di costo e dei parametri di efficacia con le
maceutica in funzione dpatternprescrittivi loro tendenze centrali (media o0 mediana).
dei medici o piu in generale delle modalita di Nelle valutazioni farmaceoconomiche, in
consumo di singoli farmaci o di classiogni caso, & indispensabile stimare le quanti-
terapeutiche di farmaci. Nell'attuare questo tipta di farmaco realmente prescritte dal medico
di valutazioni occorre avere ben presente @ dispensate dal farmacista o consumate dal
significato dei dati di consumo ottenuti con Ipaziente, quindi valorizzare tali quantita in ter-
tecnica delle DDD o con la stima delle PDD, ahini monetari.
fine di evitare errori metodologici e interpreta- Generalmente un farmaco é presente sul
tivi che potrebbero indurre i decisori a prenmercato in diverse formulazioni (per uso
dere scelte tecnicamente sbagliate (ad eseparenterale, orale, ecc.), livelli dose (es. 250mg,
pio nel decidere I'inclusione o I'esclusione db00mg e 1000mg) e confezioni (es 1 fiala, 10
un prodotto in prontuari nazionali, regionalcompresse, 6 capsule). La stima delle quantita
od ospedalieri). di farmaco consumate mediamente da un pa-
La valorizzazione monetaria pud sempreiente nel corso di un ciclo di terapia o di ma-
essere attuata, ma non sempre € utile o sdattia pud essere attuata utilizzando l'unita di
sata e talvolta pud essere addirittura fuomisura previsto dal sistema delle DDD o mol-
viante rispetto alle decisioni da prendere. A piu semplicemente stimando la dose media
esempio, soprattutto nel caso di farmaci usgiornaliera consumata (PDD) e la durata me-
ti per brevi cicli, come gli antibiotici, non hadia del ciclo di terapia.
molto senso e crea inutili ulteriori confusioni  Ogni tipo di confezione ha un suo prezzo e
stimare il costo del numero di DDD/1000 abinon sempre il prezzo per unita di peso della
tanti/anno o il costo del numero di DDD/100&ostanza € uniforme tra le varie confezioni.
abitanti/die. Inoltre, il costo d’acquisto del farmaco varia
La valorizzazione monetaria di una DDD anoltissimo in funzione di chi acquista e paga:
di un grammo di antibiotico pud essere fattdl, paziente, se acquista direttamente il farma-
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co, lo paga a prezzo pieno, il SSN rimborsa al Il volume di confezioni vendute in un anno

farmacista territoriale il 97% del prezzo dilistisull'intero territorio nazionale ha un equiva-

no per i farmaci inseriti in fascia A, I'ospedaldente monetario che viene normalmente stima-

acquista ad un prezzo non superiore al 508 ai fini di tenere sotto osservazione I'anda-

del prezzo al pubblico. mento della spesa farmaceutica. Questo para-
La valorizzazione monetaria del numero dnetro, tuttavia, non € particolarmente interes-

DDD o di PDD consumate in un ciclosante ai fini farmacoeconomici, mentre & uti-

terapeutico richiede una particolare attenzidissimo per analizzarelienddel mercato far-

ne a tutte queste variabili che regolano la foraaceutico.

mazione dei costi di acquisto dei farmaci ai

vari livelli di organizzazione del sistema sani- |l costo/PDD ¢ il parametro fondamentale
tario italiano. dal punto di vista delle analisi farmacoeco-
nomiche.

Latabella 4 riporta alcuni valori monetari | dati riportati nella tabella 4 evidenziano
di unita fisiche o di indicatori di farmacouti-come il valore monetario di una PDD sia esat-
lizzazione. | valori monetari sono espressi itamente identico al valore monetario del nu-
euro e sono stati stimati applicando per semnero di DDD mediamente consumate in un
plicita il prezzo di vendita al pubblico, in vigo-giorno di terapia.
re al 1° ottobre 2002, delle varie confezionid¢  Confrontando il costo/PDD con il costo/
prodotti considerati. DDD di ciascun prodotto o di ciascun anti-

Si deve notare, innanzitutto, che il costcbiotico emerge ancora una volta l'irrazionalita
DDD o il costo/grammo dipenda dal costo dedi utilizzare |la DDD o il suo valore monetario
la confezione. Il costo/DDD o il costo/gram-come parametri di confronto in valutazioni
mo riferito all'antibiotico risulta da una mediafarmacoeconomiche.
ponderata che tiene conto delle differenze di In particolare, emerge che i valori monetari
prezzo per confezione e dalla percentuale délle PDD stimate per i prodotti a base di

utilizzo delle singole confezioni. ciprofloxacina, di levofloxacina e di
Confezioni DDD/Giorno
Prezzo vendute/anno terapia PDD media
Vendita Costo/Grammo Costo/ DDD  Quantita Costo  Quantita Costo  Quantita Costo
(Euro) (Euro) (Euro) ) (Euro) N, (Euro) ) (Euro)
CIPROFLOXACINA
CPR RIV 250mg 14,23 5,69 5,69 1.320.150 18.785.735 0,49 2,77 0,49 2,77
CPR RIV 500mg 16,68 5,56 5,56 2.795.880 46.635.278 0,92 5,12 0,92 5,12
CPR RIV 750mg 49,60 5,51 5,51 115910  5.749.136 1,30 7,15 1,30 7,15
5,59 5,59 4.231.940 71.170.149 0,76 4,26 0,76 4,26
LEVOFLOXACINA
CPR RIV 250mg 14,99 11,99 3,00 923976  13.850.400 1,23 3,69 0,31 3,69
CPR RIV 500mg 24,06 9,62 2,41 2.866.132  68.959.136 2,26 5,44 0,57 5,44
9,95 2,49 3.790.108 82.809.536 2,02 5,04 0,51 5,04
MOXIFLOXACINA
CPR 400mg 24,53 12,3 4,91 741.936  18.199.690 1,04 5,10 0,42 5,10
NORFLOXACINA
CPR 400mg 12,9 2,3 1,84 1.002.589 12.933.402 0,99 1,82 0,79 1,82
CLARITROMICINA
CPRRIV 250mg 184 6,13 3,07 802.560 14.767.104 0,99 3,04 0,50 3,04
CPR RIV 500mg 45,63 6,52 3,26 858.311  39.164.750 1,94 6,32 0,97 6,32
CPR RM 500mg 18,45 5,27 2,064 308.309  5.688.293 1,06 2,79 0,53 2,79
6,28 3,14 1.969.180 59.620.148 1,45 4,55 0,73 4,55
KETOLIDE
CPR RIV 400mg 33,71 8,43 6,74 159.900  5.390.229 1,03 6,91 0,82 6,91
Tabella 4

Prezzo di vendita, costo/grammo, costo/DDD, costo totale annuale, costo/N. DDD/giorno terapia e costo/PDD di alcuni antibioti-
ci in Italia in base ai prezzi di vendita in vigore al 1° ottobre 2002.
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claritromicina variano nettamente rispetto aiertezza nell’utilizzo di tale tecnica e troppo
corrispettivi valori monetari dell’'unita di mi- spesso dobbiamo ancora registrare episodi di
sura DDD. cattivo uso degli indicatori basati sulle DDD.

Inoltre il valore monetario medio della PDDIn particolare, all’'unita di misura DDD viene
stimato per la ciprofloxacina € nettamente intalvolta ancora attribuito il significato di dose
feriore al valore medio monetario della relativanedia giornaliera prescritta/consumata o di
DDD. Al contrario, i valori monetari medi delledose raccomandata.

PDD stimati per la levofloxacina e la | parametri ricavabili con la tecnica delle
claritromicina sono nettamente superiori & DD dai dati di vendita dei prodotti farma-
corrispettivi valori monetari medi delle relati-ceutici sono adatti per monitorare I'utilizza-
ve DDD. zione dei farmaci e I'evoluzione della spesa
farmaceutica e per effettuare valutazioni

Si deve sottolineare come la PDD, analdarmacoeconomiche secondo I'approccio del
gamente al numero di DDD consumate, € urtasi detto “paniere dei beni”. [10]
stima del consumo di un farmaco e non con- Il metodo delle PDD & piu diretto, indica le
tiene in sé alcun riferimento ai risultatiquantita medie giornaliere prescritte senza do-
terapeutici ottenuti. ver ricorrere a nuove unita di misura, differen-

L'analisi dei costi attuata usando le PDD ¢ da farmaco a farmaco, consente di stimare
il numero di DDD consumate deve essere isenza complicazioni interpretative non solo la
terpretata in chiave descrittiva trasversale @ose media giornaliera consumata, ma anche
longitudinale, ma non in chiave di analisi cola dose media totale consumata per ciclo
sti/efficacia. Solo nel caso si possa assumerapeutico ed eventuali altri indicatori di
con sufficiente robustezza che i consumi dilevanza clinica.
due farmaci comportano risultati clinici equi-  Tuttavia, per stimare le PDD e gli altri pa-
valenti in termini quali-quantitativi, I'analisi rametri derivati occorre rilevare una maggior
dei costi pud assumere la valenza di un’anatiuantita di informazioni rispetto ai semplici
si “minimizzazione dei costi” (sottospecie delvolumi di prescrizioni o di vendite.

I'analisi costi/efficacia). Entrambi i metodi di stima consentono di

La valorizzazione monetaria dei consumgvidenziaretrend di utilizzo e di spesa e di
di farmaci é utile per valutare a livello diconfrontare intensita e modalita d’utilizzo in
macroaree geografiche o assistenziali (naziaree geografiche o in settori assistenziali dif-
ne, regione, ASL, ospedale) I'andamento deferenti. In questo lavoro abbiamo presentato
la spesa farmaceutica in relazione all'assistenakcuni esempi adatti a illustrare I'utilizzo di
sanitaria erogata ai pazienti affetti da patologueste tecniche per confrontarenddi uti-

(es. infettive) e per mettere a punto eventudizzo e di spesa di alcuni antibiotici e abbiamo
strategie di razionalizzazione della gestione dsottolineato la preferenza a utilizzare le PDD,
pazienti. [23-25] ogni qualvolta cio sia possibile.

Si deve, tuttavia, sottolineare ancora una Tuttavia, gli indicatori ricavati con la tec-
volta come questi dati non possano essemia delle DDD, ma anche le PDD e i parametri
interpretati in termini di analisi costo/efficaciaderivati, non sono utilizzabili direttamente in
per due principali motivi: 1) non rappresentastudi di farmacoeconomia orientati ad analiz-
no il costo medio per paziente o per episodiare I'impatto di trattamenti farmacologici sul-
di malattia; 2) non sono rapportati direttamen‘efficienza allocativa delle risorse sanitarie.
te ai risultati clinici (successo, insuccesso) nfa3]
solo all'esposizione al farmaco. La massima efficienza allocativa dipende

dalla scelta sistematica dell'alternativa mag-

giormente costo/efficace tra quelle disponibi-
CONCLUSIONI li. Per effettuare analisi costo/efficacia occor-

re stimare non solo i costi ma anche le conse-

La tipologia dei dati di consumo disponi-guenze indotte dall’'utilizzo di un farmaco. Inol-
bili (fonte, metodo di rilevazione a campione &e occorre poter ricostruire, per ogni singolo
di estrapolazione statistica alla popolaziongaziente, I'intero percorso delle scelte e delle
dei pazienti) condiziona la scelta del metodlative conseguenze per stabilire parametri
per valutare e confrontare modalita di utilizzaffidabili di costo/efficacia.
dei farmaci e del loro impatto economico sul Senza correlare il consumo dei farmaci e i
SSN e sulla societa. relativi costi ai risultati clinici della terapia non

L'utilita e i limiti della tecnica delle DDD & possibile stabilire quale sia il farmaco mag-
sono stati ripetutamente analizzati da vari agiormente costo/efficace e quindi decidere
tori negli ultimi anni e precise indicazioni sona@orrettamente quale sia la scelta pit conve-
reperibili anche sul sito WEB dellOMS. [8, 9]niente e compatibile con le risorse sanitarie e
Cid nonostante esiste ancora una diffusa iseciali disponibili.
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atfdiquadro A
Principali indicatori
dellintensita d'utilizzo
dei farmaci derivati
con latecnica delle
DDD.
Continua
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Principali indicatori
dell'intensita d'utilizzo
dei farmaci derivati
con latecnica delle
DDD.
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La Prescribed Daily Dose (PDD) & un valore medio della quantita di farmaco (in
unitd ponderali) prescritta (quindi presuntivamente consumata) giornalmente in un
dato ambito territoriale o assistenziale.

Il valore della PDD si ottiene dal rapporto di due tassi:

Quantita di farmaco (in peso) prescritto in un anno/N. pazienti trattati
PDD=

Sommatoria di giorni di trattamento in un anno/N. pazienti trattati

Questi tassi possono essere stimati per fasce d’eta e per sesso o per altri parametri
che interessa tenere sotto controllo.

Qualora non siano necessarie analisi per stratificazione di popolazione il valore
della PDD si ottiene pit semplicemente dividendo la quantita di farmaco prescritta in
un anno per la sommatoria dei giorni di trattamento nell'anno.

Quantita di farmaco (in peso) prescritto in un anno
PDD=

Sommatoria di giorni di trattamento in un anno

La PDD é un valore statistico (media) della dose di farmaco realmente prescritta in
una popolazione di pazienti. Pertanto, € un indicatore preferibile quando si intenda

. ; - ; - Riquadro B
confrontare il consumo ed eventualmente i costi di farmaci alternativi. [12] q

Definizione e calcolo
delle PDD.
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