eeeeeeeeee

Application de la dose quotidienne
définie par I'Organisation mondiale
de la santé dans les analyses

de 'utilisation et des codts des
médicaments au Canada

Canadi



Publié par le Conseil d’examen du prix des médicaments brevetés

Le document « Application de la dose quotidienne définie par I'Organisation mondiale de la santé dans les
analyses de l'utilisation et des cofits des médicaments au Canada » se trouve en format électronique a 'adresse
suivante : www.pmprb-cepmb.gc.ca.

This document is also available in English under the title Use of the World Health Organization Defined Daily
Dose in Canadian Drug Utilization and Cost Analyses.

Conseil d’examen du prix des médicaments brevetés

Centre Standard Life

C.P. L40

333, avenue Laurier Ouest

Bureau 1400

Ottawa (Ontario) K1P 1Cl1

Tél.:  1-877-861-2350
613-952-7360

Téléc. : 613-952-7626

ATS: 613-957-4373

Courriel : pmprb@pmprb-cepmb.gc.ca

Site Web : www.pmprb-cepmb.gc.ca

ISBN : 978-1-100-96268-9
N cat. : H82-8/2010F-PDF

Les déclarations et les opinions exprimées dans le présent rapport du SNIUMP ne représentent pas la position officielle du CEPMB.
Le SNIUMP est une initiative de recherche qui fonctionne indépendamment des activités de réglementation du Conseil.



Le CEPMB

Le Conseil d’examen du prix des médicaments brevetés (CEPMB) est un organisme indépendant qui détient
des pouvoirs quasi judiciaires. Il a été créé par le Parlement en 1987.

Le CEPMB est investi d’'un double rdle : veiller & ce que les prix auxquels les brevetés vendent leurs médicaments
brevetés au Canada ne soient pas excessifs et faire rapport des tendances des prix de vente de tous les
médicaments ainsi que des dépenses de recherche et développement (R-D) des brevetés.

Le CEPMB rend annuellement compte au Parlement, par 'intermédiaire du ministre de la Santé, de ses
activités, des tendances des prix de tous les médicaments et des dépenses de R-D des brevetés.

L'initiative du SNIUMP

Le Systéme national d’information sur l'utilisation des médicaments prescrits (SNIUMP) effectue des analyses
critiques des tendances des prix des médicaments d’ordonnance, de 'utilisation faite de ces médicaments et des
colits en médicaments au Canada. Les résultats de ces analyses éclairent le processus de décision des régimes
d’assurance-médicaments fédéraux, provinciaux et territoriaux participants.

Linitiative du SNIUMP est un partenariat entre le CEPMB et I'Institut canadien d’information sur la santé
(ICIS). Elle a vu le jour en 2001 a la suite d’'une entente entre les ministres fédéral, provinciaux et territoriaux
de la Santé.
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Résumé

Les études sur ['utilisation et les colits des médicaments
servent 4 orienter et & appuyer les décisions stratégiques.
Ces décisions permettent non seulement d’assurer une
utilisation plus adéquate et plus efficace des produits
pharmaceutiques, mais aussi de déterminer la capacité
financiére et la viabilité du systéme de santé canadien.
Au Canada, diverses bases de données administratives
fournissent les données brutes utilisées dans ces études
grice aux volumes d’ordonnances, aux quantités
physiques de médicaments et, parfois, au nombre de
jours de traitement déclarés. Toutefois, ces mesures
présentent des limites sur le plan des analyses.

La DDD (Defined Daily Dose), la dose quotidienne
définie par I'Organisation mondiale de la santé (OMS),
est une norme de mesure largement appliquée a
Iéchelle internationale qui permet de convertir les
quantités physiques des médicaments (gélules, fioles,
inhalateurs, etc.) en une unité de mesure standard.
La mesure de la DDD ainsi que le systéme de
classification anatomique thérapeutique chimique
(ATC) des médicaments forment un systeme qui,
sil est appliqué correctement, peut étre un outil tres
efficace pour 'analyse des modes d’utilisation des
médicaments et 'assurance de la qualité des données
sur ['utilisation des médicaments et les résultats en
matiere de santé.

La présente étude vise a informer les chercheurs des
avantages et des limites de I'application de la
méthodologie de la DDD dans leurs analyses de
I'utilisation et des colits des médicaments. Elle est
particulierement axée sur 'application et I'interprétation

de la méthodologie de la DDD dans le cadre des

bases de données administratives canadiennes.

La DDD par rapport a la dose quotidienne
enregistrée au Canada

La DDD est une unité fixe de mesure technique,
définie comme la dose d’entretien moyenne supposée
de médicament par jour, administrée en vue de son
indication principale chez I'adulte.

Méme si la DDD devrait étre en général conforme a
la dose quotidienne enregistrée (DQE)! au Canada,
des différences existent parfois pour certains
médicaments, segments de la population canadienne ou
pour certaines périodes. Bien que I'objet du présent
document ne soit pas d’analyser 'ampleur de ces
différences, il mentionne des exemples pour souligner
les avantages et les limites liés 4 I'utilisation de la
méthodologie de la DDD dans le contexte canadien.

Bien qu’elles soient réelles et importantes, les
conséquences de ces différences sur 'interprétation
des données provenant des analyses de I'utilisation et
les coftits des médicaments au Canada sont parfois
difficiles a déterminer. Lincompatibilité entre la DQE
et la DDD entraine inéluctablement des différences.
Par conséquent, les résultats provenant de la
méthodologie de la DDD doivent étre interprétés en
prenant compte de ce facteur.

Les différences significatives entre la DDD et la
DQE ne doivent pas étre interprétées comme une
utilisation abusive de médicaments ou une mauvaise
DDD prescrite, car elles peuvent étre causées par
d’autres facteurs.

Vous trouverez ci-dessous un résumé des
recommandations du rapport concernant 'application
de la méthodologie de la DDD dans les analyses de

'utilisation et des cotits des médicaments au Canada.

1 Dans le présent document, la dose quotidienne enregistrée (DQE) représente la dose prescrite ou délivrée enregistrée dans la base de données administrative.
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Recommandations sur l'utilisation de la méthodologie de la DDD dans I'interprétation des données sur

'utilisation des médicaments au Canada :

Degré d’importance de la différence
entre la DDD et la dose quotidienne
relevée chez une population

Application de la méthodologie de la DDD

dans les analyses de l'utilisation des médicaments

Minime

W) Peut servir  interpréter le volume d’utilisation des médicaments

exprimé en DDD

W) Peut servir a déduire toute variation ou écart en pourcentage
dans le volume d’utilisation des médicaments exprimé en DDD

W Peut servir a déduire toute morbidité en fonction des
médicaments utilisés dans le traitement des maladies chroniques
et des maladies aigués a I'aide d’une thérapie standard connue

Importante

Ne doit pas étre employé pour l'interprétation du volume
d’utilisation des médicaments exprimé en DDD

W Peut servir a déduire toute variation ou écart en pourcentage
dans le volume d’utilisation des médicaments exprimé en DDD

X1 Ne doit pas étre utilisé pour déterminer la morbidité

Recommandations concernant 'utilisation de la méthodologie de la DDD dans les analyses des cofits :

Degré d’importance de la différence
entre la DDD et la dose quotidienne
relevée chez une population

Application de la méthodologie de la DDD

dans les analyses des cotits

™ Donne une idée du cofit quotidien d'utilisation d’'un
médicament dans une préparation particuliere

Minime
™ Donne une idée de la différence de colit entre deux préparations
d’un méme médicament
Importante X Ne doit pas étre utilisé dans les analyses des colits
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Avantages et limites de la méthodologie
de la DDD

Les avantages et les limites de I'application de la
méthodologie de la DDD dans les analyses des
renseignements sur 'utilisation et les colits des
médicaments provenant des bases de données
administratives canadiennes peuvent étre résumés de
la fagon suivante :

Méthodologie de la DDD

Avantages Limites

N’est pas actuellement intégrée
aux bases de données
administratives canadiennes

Mesure de comparaison
de lexposition au médicament

Ne devrait pas, en général,
servir a interpréter [utilisation
au Canada

Norme prescrite par ' OMS
et liée au systtme ATC

Ne devrait pas, en général,
étre appliquée aux analyses
de cofits

Facilement accessible, peu
coliteuse et conviviale

Ne devrait pas, en général,
étre appliquée aux décisions
stratégiques

Intégration aux autres bases
de données

Recommandations générales

Voici les recommandations générales pour une
meilleure utilisation de la méthodologie de la DDD
formulées dans le présent rapport :

* Intégration de la DDD 2 la Base de données sur les
produits pharmaceutiques de Santé Canada pour
atténuer les problemes liés a 'intégration de cette
méthode aux bases de données administratives
canadiennes.

* Promotion d’'une norme de déclaration de la dose
quotidienne prescrite ou délivrée dans les données
administratives pour mieux comprendre les modes
d’utilisation des médicaments.

* Drise en compte des avantages et des limites de
la méthodologie de la DDD pour améliorer les
résultats des analyses.

Application de la dose quotidienne définie par I'Organisation mondiale de la santé
dans les analyses de I'utilisation et des coiits des médicaments au Canada — Décembre 2010



Table des matieres

ROSUME . o i
1 INtrOdUCHiON . ... 1
2 La DDD dans le contexte canadien .. ... 3
3 Lutilisation des statines dans les bases de données administratives canadiennes ............ 4
4 La méthodologie de la DDD : interprétation des données sur |'utilisation des médicaments . .. .. 6
5 La méthodologie de la DDD : conséquences sur les analyses descolits ................... 10
6 La méthodologie de la DDD : avantages et limites .. ........... ... .. .. ..., 14
7 Conclusion et recommandations .............. .. i 16
8 RETBIBNCES . . oo 17
Annexe 1: Intégration de la DDD aux bases de données administratives canadiennes ............ 19

Annexe 2 : Analyse comparative des DQE des inhibiteurs de la HMG-CoA réductase

dans les régimes provinciaux d’assurance-meédicaments de I'Ontario,

du Nouveau-Brunswick et de la Nouvelle-EcoSSe ... ......... ..., 22
Annexe 3 : Nombre de jours d’approvisionnement dans la base de données

du Programme de médicaments de I’Ontario : évaluation de laqualité . . .............. 23
Annexe 4 : Modifications récentes apportéesaux DDD . ...... ... ... ... .. . ... 25
Annexe 5: Sigles et définitions . ... ... . . 26
Application de la dose quotidienne définie par I'Organisation mondiale de la santé

dans les analyses de I'utilisation et des colts des médicaments au Canada — Décembre 2010



1 Introduction

Au Canada, on utilise trés souvent les bases de données
administratives pour analyser les renseignements sur
l'utilisation et les cotits des médicaments. La prolifération
des documents électroniques au cours des dix derniéres
années a favorisé la constitution d’immenses fonds

de données, telles que les données de livraisons au
départ-usine, les données pharmaceutiques dans les
collectivités et les hopitaux, les données des demandes
de remboursement au régime d’assurance-médicaments
public et privé, les dossiers sur les erreurs de
médicament et les rapports sur les effets indésirables
des médicaments.

Le choix d’'une norme adéquate de mesure des
données sur l'utilisation des médicaments, qu’elle soit
exprimée en nombre d’ordonnances, en quantités
physiques ou en durée du traitement, est un facteur
essentiel des études sur I'utilisation des médicaments.
Selon la portée et I'objet de I'étude réalisée, certaines
mesures sont mieux adaptées que les autres.

Nombre d’ordonnances : 1l permet de mesurer de facon
globale I'utilisation des médicaments, mais en négligeant
des aspects importants de cette utilisation, tels que la
durée du traitement et la quantité de médicaments.

Quantités physiques de médicaments : Egalement
connues sous le nom d’ «unités », elles représentent
une mesure détaillée de 'utilisation des médicaments.
Les produits pharmaceutiques sont composés d’'un
large éventail de types de préparations (comprimés,
fioles, inhalateurs, etc.), de dosages avec différentes
unités de mesure (milligrammes, millilitres, millimoles,
etc.) et d’ordres de grandeur (p. ex. dizaines ou centaines
de milligrammes). Compte tenu du manque d’uniformité
dans les unités de mesure, la quantité physique ne
permet pas toujours de mesurer correctement
I'utilisation des médicaments dans un groupe.

Durée du traitement : Certaines bases de données

administratives (p. ex. celles des régimes d’assurance-

médicaments ou des pharmacies) indiquent le nombre
z . \ z . /4 B /4

réel de jours ot les médicaments sont délivrés aux

patients (p. ex. « jours d’approvisionnement »),

permettant ainsi de mesurer directement I'utilisation
des médicaments. Toutefois, cette mesure n'est pas
toujours disponible, et méme si elle Iest, sa fiabilité
doit étre évaluée avant toute déclaration de données.

Les restrictions liées & 'application des mesures
conventionnelles de I'utilisation des médicaments ont
incité divers organismes et groupes de recherche a
instaurer des normes de mesure pour les unités.

Le systtme ATC/DDD (anatomique thérapeutique
chimique / dose quotidienne définie) de I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) est devenu la norme
acceptée et utilisée par les chercheurs des quatre coins
du globe.

La méthodologie ATC/DDD de 'OMS permet de
convertir des quantités physiques de médicaments
(gélules, fioles, inhalateurs, etc.) en une unité de mesure
standard (la dose quotidienne définie ou « DDD »).
Elle permet aux chercheurs d’évaluer les tendances

de l'utilisation des médicaments et d’effectuer des
comparaisons entre des groupes de population.

Dans le cadre du Systeme national d’information sur
I'utilisation des médicaments prescrits (SNIUMP), le
Conseil d’examen du prix des médicaments brevetés
(CEPMB) s’est servi de la méthodologie ATC/DDD
de 'OMS pour effectuer diverses analyses de
I'utilisation et des colts des médicaments. Ces
analyses ont permis d’avoir une meilleure idée sur
Iapplication éventuelle de cette norme dans le
contexte canadien.

La présente étude vise a indiquer aux chercheurs qui
effectuent des analyses de ['utilisation et des cotits
des médicaments les avantages et les limites de la
méthodologie de la DDD ainsi que les meilleurs
procédés pour l'application et 'interprétation des
résultats lorsqu’ils utilisent des bases de données
administratives canadiennes.
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Apercu du systeme ATC/DDD de I’'OMS
Le systeme ATC/DDD de 'OMS est composé du

systéme de classification anatomique thérapeutique
chimique (ATC) et de la DDD, qui est une unité de
mesure technique. La norme ATC/DDD est un outil
pratique qui permet de comparer les données sur
I'utilisation des médicaments a I'échelon international,
national et local.

La DDD est définie comme la dose d’entretien moyenne
supposée de médicament par jour, administrée en vue
de son indication principale chez I'adulte. Les données
sur 'utilisation des médicaments présentées dans les
DDD ne donnent qu’une estimation approximative
de l'utilisation et non les chiffres réels.

La déclaration des données sur I'utilisation des
médicaments exprimées en DDD se fait généralement
en controlant les différences dans la taille d’'une
population (p. ex. pour 1 000 personnes), ce qui permet
de mesurer I'exposition au médicament et I'élément
thérapeutique (Hallas, 2001) dans une population
définie. Cette méthode permet de comparer les résultats
de différents groupes de populations et de plusieurs
périodes. Les types de mesures suivants sont couramment
utilisés (Sjoqvist et Brikett, 2004) :

DDD pour 1000 habitants par jour

Ce type de mesure est généralement employé pour les
médicaments utilisés dans le traitement des maladies
chroniques. Un résultat de 10 DDD pour 1 000
habitants par an est interprété de la facon suivante :
dans un groupe représentatif de 1 000 habitants,

10 DDD de médicaments sont utilisées en moyenne
par jour de 'année analysée.

DDD par habitant et par an

Ce type de mesure est généralement employé pour les
médicaments généralement utilisés dans le traitement
d’urgence. Un résultat de 10 DDD par habitant et
par an équivaut donc & une moyenne de 10 jours de
traitement avec un type de médicament précis par
habitant et par an.

DDD pour 100 jours-lits

Ce type de mesure est appliqué dans les analyses des
données sur 'utilisation des médicaments en milieu
hospitalier. Un résultat de 10 DDD pour 100 jours-lit
correspond a 10 % des patients internés recevant le
médicament en moyenne par jour.
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2 La DDD dans le contexte canadien

La DDD est une unité fixe de mesure technique qui
ne correspond pas forcément a la dose quotidienne
enregistrée dans les bases de données administratives
canadiennes. Nous expliquerons dans cette section les
éventuels facteurs a l'origine de ces différences.

La DDD est définie comme la dose d’entretien
moyenne supposée, par jour, d un médicament
utilisé dans son indication principale chez Uadulte.

Supposée

La DDD se fonde sur un examen des renseignements
disponibles, notamment les doses utilisées dans
différents pays européens. Toutefois, la DDD ne
correspond pas toujours aux modes d’utilisation des
médicaments au Canada en raison des différences sur
le marché, telles que les doses commercialisées, la
démographie, les indications approuvées, la prévalence
des maladies, les lignes directrices de pratique clinique,
les politiques de remboursement, les pratiques de
prescription et, pour certains médicaments, le poids
corporel moyen chez la population.

Le Centre collaborateur de TOMS indique que les
doses pour le patient ou les groupes de patients sont
souvent différentes de la DDD. De nombreuses bases
de données administratives canadiennes comportent
les renseignements de segments précis de la population,
tels que les ainés, les bénéficiaires de I'aide sociale, les
populations autochtones, les habitants de certaines
zones ou provinces, et les patients qui regoivent des
soins dans des centres spéciaux ou qui travaillent pour
des employeurs particuliers. Etant donné que la DDD
sappuie sur les modes relevés chez la population
générale, elle ne correspond pas toujours aux véritables
modes d’utilisation des médicaments chez les
groupes sélectionnés.

Selon POMS, I'un des principaux objectifs du Centre
et du Groupe de travail est de maintenir la stabilité
des codes ATC et de la norme DDD. Cette stabilité
permettra d’étudier les tendances de l'utilisation des
médicaments sans étre confronté aux difficultés liées
au changement constant du systeme. Les changements
de la norme DDD doivent étre réduits au minimum,
voire évités si les difficultés qu’ils engendrent chez les
consommateurs sont plus importantes que leurs

avantages. Le marché pharmaceutique est un
environnement dynamique ot la dose quotidienne
relevée chez une population change souvent.

Moyenne

La moyenne est basée sur deux ou plusieurs doses
couramment utilisées. Par conséquent, la DDD indique
parfois une dose rarement, voire jamais, prescrite.

Les doses commercialisées au Canada peuvent différer
de celles commercialisées en Europe.

Dose d’entretien

La dose d’entretien est généralement privilégiée dans
Pétablissement de la DDD. En principe, ['utilisation
des médicaments englobe 2 la fois les doses d’entretien
et de départ qui peuvent étre différentes pour certains
médicaments.

Indication principale
Les autres indications ou utilisations éventuelles non
indiquées sont exclues de la DDD prescrite.

Adulte

Pour les médicaments prescrits aux adultes et aux
enfants, seule la dose pour adulte est utilisée dans la
DDD prescrite. Par conséquent, la valeur de la DDD
ne correspond pas toujours aux modes d’utilisation
des médicaments relevés chez des groupes d’enfants
ou des groupes de population mixte qui comprennent
les enfants. Les doses pour enfants sont indiquées dans
les médicaments qui leur sont exclusivement prescrits.

Par conséquent, méme si en général la DDD devrait
étre conforme 2 la dose quotidienne relevée chez une
population, il est possible que ce ne soit pas le cas pour
certains médicaments, segments de la population
canadienne ou périodes. Lincompatibilité entre les
deux mesures entraine inéluctablement des différences.
Par conséquent, les résultats provenant de la
méthodologie de la DDD doivent étre interprétés

en prenant compte de ce facteur.

Les différences significatives entre la DDD et la dose
quotidienne enregistrée relevées chez la population
canadienne ne doivent pas étre interprétées comme une
utilisation abusive de médicaments ou une mauvaise
DDD prescrite, car elles peuvent étre causées par
plusieurs facteurs légitimes.
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3 L'utilisation des statines dans les hases de données

administratives canadiennes

Des études antérieures ont montré des exemples de
différences significatives entre la DDD et la dose
quotidienne prescrite dans certains groupes de
médicaments et de populations (voir Muller et coll.,
2006; Dalton et coll., 2007). Le but de notre étude
n'est pas d’évaluer si la DDD correspond ou non aux
modes ['utilisation relevés dans les bases de données
administratives canadiennes. Des exemples d’anomalies
importantes sont toutefois présentés dans cette section
ainsi que leurs conséquences sur I'interprétation des
données sur ['utilisation et les colits des médicaments
au Canada.

Par souci de cohérence et de simplicité, les exemples
portent sur un groupe particulier de médicaments, les
inhibiteurs de la HMG-CoA2 réductase, communément
appelés statines. Lutilisation de cette catégorie de
médicaments est observée dans le Programme de
médicaments de 'Ontario (PMO), I'un des régimes
publics d’assurance-médicaments les plus importants
au Canada. Les exemples portent exclusivement sur
ce programme pour deux raisons : d’une part, la
disponibilité des données pour la période souhaitée
(dix ans) et, d’autre part, les éléments de données (p. ex.
renseignements sur les jours d’approvisionnement).
Néanmoins, comme le montre I'analyse présentée a
'annexe 2, des modes d’utilisation analogues ont été
relevés dans d’autres régimes publics d’assurance-
médicaments, par exemple, au Nouveau-Brunswick
et en Nouvelle-Ecosse.

2 hydroxyméthylglutaryl-coenzyme A.

La base de données administrative provinciale utilisée
contient des données relatives aux demandes de
remboursement, a l'utilisation des médicaments et
aux dépenses remboursées en vertu des régimes
d’assurance-médicaments publics. Les renseignements
communiqués sont ceux délivrés par les pharmacies
canadiennes. Par conséquent, I'analyse porte sur la dose
quotidienne enregistrée (DQE) moyenne3 relevée dans
les données des régimes d’assurance-médicaments.
Cette mesure est comparée a la DDD.

Les DDD pour les statines ont demeuré constantes
au cours de la période de dix ans de la présente étude
(exercices 1997-1998 4 2006-2007)4 et en 2008.
Nous avons donc utilisé la version de janvier 2008 du
systtme ATC/DDD de TOMS pour le présent rapport.
En janvier 2009, d’importantes modifications a la
DDD sont entrées en vigueur pour cinq des six
statines, afin de mieux respecter la dose quotidienne
enregistrée. Lannexe 4 présente une comparaison
entre les anciennes et les nouvelles valeurs de DDD
extraites de la base de données du PMO.

La case 1 présente 'exemple d’'une étude de cas ou
il existe des différences significatives entre la DDD

et la DQE.

3 Dans le présent document, la dose quotidienne enregistrée (DQE) représente la dose prescrite ou délivrée enregistrée dans la base de données administrative.

4 Un exercice est défini ici comme une période de 12 mois, & compter du 1" avril de la premiére année et se terminant le 31 mars de I'année suivante.
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Exemple (Case 1)

Utilisation des inhibiteurs de la HMG-CoA réductase (statines)s dans le PMO,
de 1997-1998 a 2006-2007

Les données du PMO montrent une tendance 4 la hausse de la dose quotidienne enregistrée (DQE) moyenne pour la
plupart des statines au cours de la période de dix ans se terminant en 2006-2007. Cette augmentation est probablement
due en partie a des facteurs tels que les changements dans les lignes directrices de pratique clinique, les monographies de
produit approuvées par Santé Canada, ainsi que les nouvelles doses et les doses plus élevées des médicaments actuels
(p. ex. un comprimé de 80 mg pour I'atorvastatine et la simvastatine). Par exemple, la dose de départ de la simvastatine
dans le traitement de la coronaropathie initialement recommandée par les monographies de produit approuvées par

p p grap p pp p
Santé Canada était de 20 mg/jour mais a été augmentée a 40 mg/jour en 2005 (APC, 1997-2007).

Les lignes directrices canadiennes de pratique clinique établies au cours des dix derniéres années exigeaient une réduction
progressive des taux cibles de lipides chez les patients & haut risque (risque sur 10 ans de coronaropathie de > 20 %).
En 2003, les lignes directrices recommandaient un taux de cholestérol a lipoprotéines de faible densité de < 2,5 mmol/L
(Genest et coll., 2003) pour les patients & haut risque. Il s'agit d’un niveau de contrédle plus strict pour le groupe de
patients présentant un risque sur 10 ans de coronaropathie dans la plage de 20 4 30 % (les lignes directrices de 2000
recommandaient un taux cible de cholestérol a lipoprotéines de faible densité de < 3,0 mmol/L (Voir Fodor et coll.,
2000)). En 2006, I'objectif principal visé dans le traitement du cholestérol a lipoprotéines de faible densité chez les
patients & haut risque était de réduire le niveau a < 2,0 mmol/L (McPherson et coll. 2006). Ces taux cibles accrus de
cholestérol a lipoprotéines de faible densité nécessitent souvent des doses plus élevées de statines, entre autres.

Compte tenu des transformations notables

que le marché des statines a connues au Graphique E1 : Différences entre la DDD et la DQE moyenne,
cours des dix derniéres années de I'étude, Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase (statines), Programme de
une unité standard de mesure stable telle médicaments de I'Ontario de 1997-1998 4 2006-2007

que la DDD ne reproduit pas toujours les
véritables modes d’utilisation. Le graphique 00 o dif DaE
1 illustre les tendances des écarts en 06-07 DDD  06-07 Ingrédient
la DDD et la DQE oo
pourcentage entre la et la DQ) 00 106% 10mg  20,6mg —8— Atorvastatine
moyenne dans le PMO au cours de la ° 67% 15mg  251mg —o— Simvastatine
60 % :

période de 1997-1998 4 2006-2007. 2% 2mg 2Amg —e— Pravastaing

40 %

Il convient de noter qu'on ne s’attend jamais 20% 26% 10mg 126mg —o— Rosuvastatine
A ce que la DDD corresponde tout 4 fait a la 0% 0% 30mg  27,1mg —m— Lovastatine
dose quotidienne relevée chez une 20% W 2% 40mg  351mg —m— Fluvastatine
populat_lon.. L.CS dlﬂ:erences devralent ctre -40 % DQE : Dose quotidienne enregistrée en moyenne
toutefois minimes. Pour la plupart, les DQE g28:5388388%5 dans le PMO
des statines étaient quelque peu comparables Eha S8 3 s & DOD:Doseguotidienns dfinic par FOMS

$S 88888888

aux DDD, c’est-a-dire dans la plage de
différence absolue de (+) 8 2 32 % (pour les Exercice
médicaments tels que la pravastatine, la
rosuvastatine, la lovastatine et la
fluvastatine). La DQE de la simvastatine se comparait initialement le mieux a la DDD (8 % de différence). Toutefois,
la différence est maintenant importante (67 % en 2006-2007). Méme si 'exposition accrue au médicament expliquait
a lorigine la différence entre les deux valeurs, les différences significatives entre les DDD et les DQE de la simvastatine
peuvent avoir une incidence sur les récentes analyses.

Latorvastatine, qui est devenue le médicament le plus vendu sur le marché des statines, affichait la différence la plus
significative entre la DDD et la DQE. Déja en 1997-1998, la DQE (16,2 mg) était de 62 % plus élevée que la DDD
(10 mg). Dix ans plus tard, la DQE (20,6 mg) était plus du double de la DDD.

En outre, 'analyse dans les sections suivantes est axée sur cette catégorie et examine les conséquences des petites et

y g q p
grandes différences des DQE et des DDD sur I'interprétation des données concernant ['utilisation et les cofits des
médicaments au Canada.

1l convient de noter que ces tendances ne concernent pas uniquement le Programme de médicaments de I'Ontario.
Comme le montre 'annexe 2, des résultats analogues ont été relevés dans d’autres groupes, tels que les régimes publics
d’assurance-médicaments du Nouveau-Brunswick et de la Nouvelle-Ecosse.

5 Les données sur ['utilisation de la cérivastatine ne sont pas indiquées, car elle a été faible et temporaire & cause du retrait du produit du marché.
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4 La méthodologie de Ia DDD : interprétation des données
sur l'utilisation des médicaments

La méthodologie de la DDD peut étre utilisée
efficacement dans de nombreux domaines de I'analyse
des données sur I'utilisation des médicaments. Il peut
sagir de simples analyses des tendances des taux
d’exposition au médicament ou de comparaisons et
analyses complexes des taux d’exposition a différents
médicaments ou groupes de médicaments parmi
diverses populations. La mesure de la DDD ainsi que
le systéme de classification ATC constituent un
systeme qui, s'il est appliqué correctement, peut étre
un outil trés efficace pour déterminer les modes
d’utilisation des médicaments et améliorer la qualité
de ces données ainsi que les résultats en matiere de

santé (OMS 20044).

Néanmoins, [Traduction] « quand il y a une
différence connue entre la dose quotidienne prescrite
et la DDD, il est important d'en tenir compte dans
Uinterprétation des chiffres sur lutilisation des
médicaments. »

Centre collaborateur de POMS pour la méthodologie
sur ['établissement des statistiques concernant
les produits médicamenteux (OMS 20046)

Cette section est particulierement axée sur I'utilisation
adéquate de la mesure de la DDD dans I'analyse des
données issues de bases de données administratives
canadiennes. Elle traite plus exactement des domaines
d’étude auxquels la méthodologie de la DDD
convient le mieux, les domaines ot la méthodologie
doit étre appliquée et interprétée avec prudence, et les
domaines ou elle ne doit pas étre utilisée.

Les exemples aux cases 2 et 3 montrent les limites

de I'application de la méthodologie de la DDD dans
Pinterprétation des données sur ['utilisation des
médicaments au Canada, lorsqu’il y a des différences
significatives entre la DDD et la dose quotidienne
enregistrée. Lexemple a la case 2 illustre un simple cas
de l'utilisation d’un médicament et d’une préparation
avec la DDD correspondante. Lexemple a la case 3
montre les conséquences moins évidentes de 'analyse
de plusieurs médicaments et préparations. Bien
qu’elles soient réelles et importantes, ces derniéres
sont parfois difficiles & déterminer, surtout dans les
analyses générales ot les données sur l'utilisation de
nombreux médicaments sont regroupées.
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le PMO en 2006-2007.

Comme I'indique le tableau E2.1, cette différence se traduit
par un écart entre le nombre total de DQE et celui des DDD
calculées (135,1 millions par rapport a 278,2 millions).

Ce nombre est une valeur théorique et ne devrait pas étre
interprété seul.

Le nombre total de DDD calculé est généralement converti en
DDD pour 1 000 personnes par jour. En ce qui concerne le
PMO, les personnes peuvent étre définies comme les
bénéficiaires ou ceux qui ont recu un remboursement du
programme. Par conséquent, le nombre de DDD pour

1 000 bénéficiaires par jour de I'atorvastatine était de

335 dans le PMO en 2006-2007. Ces données peuvent étre
interprétées de la fagon suivante : I'exposition a I'atorvastatine
chez un groupe représentatif de 1000 bénéficiaires du PMO
est de 335 DDD par jour.

Etant donné que l'utilisation de 'atorvastatine dans le PMO
ne correspond pas a la norme de DDD, il ne faut pas croire
que ces 335 bénéficiaires sur 1 000 'utilisent en moyenne

par jour. Le nombre de DQE par 1 000 bénéficiaires du PMO

est minime.

Exemple (Case 2)
Utilisation de I’atorvastatine dans le PMO

Les jours d’approvisionnement déclarés dans les données du PMO indiquent que I'atorvastatine est généralement
délivrée une fois par jour quelle que soit la concentration (10 mg, 20 mg, 40 mg ou 80 mg), ce qui correspond a la
monographie du produit approuvée par Santé Canada. Toutefois, comme nous I'avons indiqué dans la section
précédente, la dose quotidienne enregistrée (DQE) moyenne a été deux fois plus élevée (106 %) que la DDD dans

Tableau E2.1 : Utilisation de I’atorvastanine,
DDD 10 mg, Programme de
médicaments de I’Ontario,

2006-2007

Nombre Nombre
Concentration ~ Unités de DQE de DDD
10mg 6L7M  612M  6L/M
20 mg 49,6 M 48,6 M 992 M
40 mg 25M 21.9M 89,9 M
80 mg 34M 34M 274M
Total 1372 M 1351 M 2782 M

Pour 1 000 bénéficiaires
du PMO par jour 163 335

DQE - Dose quotidienne délivrée en moyenne dans le PMO
DDD - Dose quotidienne définie par TOMS
Nota : Sous réserve d’erreurs d’arrondi pour les millions

par jour est en fait 163. Le taux de morbidité est parfois déduit en fonction de la DDD pour 1 000 personnes par
jour. Toutefois, tel qu'illustré, la morbidité ne doit étre déduite que lorsque la différence entre la DDD et la DQE

Néanmoins, I'exposition au médicament
exprimée en DDD est un élément précieux
dans les analyses comparatives. Par exemple,
comme l'indique letableau E2.2, le taux

Tableau E2.2 : Utilisation de I’atorvastatine, Programme de
médicaments de I'Ontario, 2005-2006 et 2006-2007

d’exposition 2 l'atorvastatine (nombre de

Pour 1 000 bénéficiaires

DDD par 1 000 bénéficiaires du PMO par du PMO par jour
jour) a augmenté de 13,2 % au cours de la Nombre = Nombre = Nombre Nombre Nombre
période de 2005-2006 3 2006-2007. Exercice ~ d’'units deDQE  de DDD de DQE de DDD
Outre 'augmentation de 8,6 % du nombre 20052006 1234M 1213M  239,5M 150 296
de DQE pour 1 000 bénéficiaires par jour, 2006-2007  1372M  1351M  2782M 163 335
la hausse de 13,2 % du taux d’exposition Variation (%) 11,2 % 11,4 % 16,1 % 8,6 % 13,2 %

au médicament révele également une
utilisation accrue des concentrations plus
élevées de l'atorvastatine.

DQE - Dose quotidienne enregistrée en moyenne dans le PMO
DDD - Dose quotidienne définie par TOMS

DDD (voir 'exemple 2 la case 3).

Veuillez noter que lorsqu’une seule préparation d’'un médicament est analysée avec la DDD correspondante,
Pinterprétation des données sur I'exposition au médicament déterminées avec la méthodologie de la DDD est la méme
que celle de la simple collecte des données sur la quantité de médicaments (milligrammes, millilitres, etc.) prescrite ou
délivrée. La méthodologie de la DDD est la technique la plus utile dans 'analyse des groupes de médicaments et des
préparations ol les quantités physiques de ces médicaments ne sont pas cumulatives. Ces cas concerneraient plusieurs
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Exemple (Case 3)

Utilisation des inhibiteurs de la HMG-CoA réductase (statines) dans le PMO en
1997-1998 par rapport a 2006-2007

Ce groupe de médicaments est caractérisé par une

augmentation remarquable de l'utilisation et des changements Tableau E3 : Changements dans la répartition
dans les principaux produits au cours de la période de dix ans des unités, inhibiteurs de la

se terminant en 2006-2007. Comme 'indique le tableau E3, HMG-CoA réductase (statines),
trois produits dominent le marché avec des parts 4 peu pres Programme de médicaments de
comparables (exprimées en unités/comprimés) en 1997-1998. I’Ontario, 1997-1998 et 2006-2007
Il s’agit de la simvastatine (33 %), la pravastatine (30 %) et la

lovastatine (26 %). Latorvastatine nouvellement lancée Répartition des unités % difference
occupait au début une petite part du marché (7 %), mais en ———— eneDDD
2006-2007, elle est devenue le produit dominant, avec plus . 1997- 2006- etlaDQE
de la moiti¢ du marché (59 %), suivie de loin par la Ingrédient 1998 2007 pour 2006-2007
simvastatine (18 %) et la rosuvastatine (14 %). Atorvastatine 7% 59 % 106 %
Le graphique E3 présente les taux de croissance sur dix ans Simvastatine 3% 18% 67 %
dans l'utilisation des statines par les bénéficiaires du PMO. Rosuvastatine — 14 % 32%
Les résultats sont ceux déclarés pour 1 000 bénéficiaires par Pravastatine 30 % 7% 26 %
jour. Lutilisation des médicaments est exprimée avec divers Lovastatine 26% 2% 10%
types de mesure de 'exposition : unité (pilule), traitement et )

exposition au médicament. Laugmentation de 283 % du taux Fluvastatine > % 1% 12%
d,CXPOSitiOl'I unitaire indique pratiquement que prés dC quatre DQE —Dose quotidienne enregjstrée en moyenne dans le PMO
fois plus de pilules de statines étaient prises par les 1 000 DDD - Dose quotidienne définie par TOMS

bénéficiaires du PMO en 2006-2007 par rapport a

1997-1998. Ces données sont un peu
comparables & celles de 'augmentation
de 324 % enregistrée pour les jours
d’exposition au traitement.

Graphique E3 : Taux d’utilisation des médicaments exprimée dans
diverses mesures de I’exposition, inhibiteurs de la
HMG-CoA réductase (statines), Programme de
médicaments de I’Ontario, 1997-1998 et 2006-2007

Lexposition au médicament est une
notion qui peut étre saisie de différentes
maniéres, dont la norme est la DDD.

Variation (%)

. du nombre de : 0 100 200 300 400 500 600 700 ritgre de mesure
Pour cet exemple, les deux options de -
mesure du niveau d’exposition au £ Ui R Expositon unlalre
;1. . P , . g = Jours Jours d’exposition au traitement

médicament suivantes ont été prises g5 DG DV —
. g2 g2
en compte : S DQE en 1997-1998 [N Ma7G T o DQE (PMO) } 25
: g7 00D I 2T DDD SE
* La DMC: représente la dose a=

DMC - Dose minimale commercialisée au Canada
DQE - Dose quotidienne enregistrée en moyenne dans le PMO
DDD - Dose quotidienne définie par 'OMS

minimale commercialisée au Canada
pour chacune des statines;

e La DQE de 1997-1998 : représente
la dose quotidienne enregistrée en
moyenne au titre du PMO au début de la période d’étude.

Laugmentation du taux d’exposition au médicament en fonction de ces deux mesures, méme si elle peut étre
comparée avec d’autres taux (407 % et 437 %, respectivement), est remarquablement inférieure 4 celle déterminée
avec la norme de la DDD (627 %). Cette situation s'explique par les changements dans ['utilisation, qui est passée
des médicaments avec des plus faibles différences entre la DDD et la DQE (p. ex. la pravastatine, la lovastatine et la
simvastatine) & des médicaments dont ces différences sont beaucoup plus élevées (p. ex. I'atorvastatine) — (voir le

tableau E3).

Les résultats de exposition au médicament et les conclusions varient en fonction de 'unité de mesure utilisée. Selon
les normes de la DQE du PMO, P'exposition au médicament pour les statines dans ce programme a augmenté d’un
facteur de 5,37 pendant la période de dix ans, tandis qu’elle a augmenté d’un facteur de 7,27 par rapport aux
normes de la DDD.
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En résumé, les recommandations pour 'utilisation de la méthodologie de la DDD dans I'interprétation des

données sur l'utilisation des médicaments au Canada sont les suivantes.

Degré d’importance des
différences entre la DDD
et la dose quotidienne

relevée chez une population

Application de la méthodologie
de la DDD dans les analyses
des données sur I'utilisation

des médicaments

Remarques

v

Peut servir a interpréter le volume
d'utilisation des médicaments exprimé

en DDD

La DDD peut servir  formuler des hypothéses sur le nombre de
jours de traitement avec un médicament dans une population et
pendant une période donnée.

k4

Peut servir 2 déduire toute variation
ou écart en pourcentage dans le
volume d’utilisation des médicaments

Par exemple, I'analyse des tendances et les analyses comparatives de
I'exposition & un médicament dans une population ou des groupes
de population.

Minimes -

exprimé en DDD

) Peut servir  déduire toute morbidité  Des études antérieures révélent que la méthodologie de la DDD est
en fonction des médicaments utilisés  une premiere étape utile dans la mesure des données sur ['utilisation
dans le traitement des maladies des médicaments, mais pour plus de précision dans les estimations,
chroniques et des maladies aigués elle doit étre complétée par d’autres techniques.
al'aide d’une thérapie standard connue

®) Ne doit pas étre employé pour La DDD est une mesure théorique de ['utilisation des médicaments
Pinterprétation du volume d’utilisation et le volume exprimé en DDD devient donc une valeur théorique.
des médicaments exprimé en DDD

¥ Peut servir i déduire toute variaion 1l faudra faire preuve de prudence lorsque les médicaments analysés

Importantes ou écart en pourcentage dans le ont des degrés divers d’écart entre la DDD et la dose quotidienne

volume d’utilisation des médicaments

exprimé en DDD

relevée chez la population.

X

Ne doit pas étre utilisé pour déterminer
la morbidité

La DDD est une mesure théorique de ['utilisation des médicaments
de méme que le volume exprimé en DDD.

En régle générale, la méthodologie de la DDD ne doit pas étre employée pour l'interprétation du volume d’utilisation des médicaments exprimé
en DDD (p. ex. pour déduire la durée du traitement pour chaque patient, a2 moins que les éventuelles différences entre la DDD et la dose
quotidienne relevée chez la population n'aient aucune incidence sur les conclusions de Iétude).
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® La méthodologie de Ia DDD : conséquences sur les analyses

des colits

Lapplication de la méthodologie de la DDD aux
analyses des colits est trés limitée, car la DDD est une
technique de mesure de ['utilisation des médicaments.
Contrairement aux analyses sur 'utilisation des
médicaments, auxquelles la méthodologie de la DDD
peut fournir de précieux renseignements sur I'exposition
aux médicaments méme lorsqu’il ya des différences
entre la DDD et la dose quotidienne enregistrée,
dans les analyses des cotits, méme de petites
différences entre ces deux mesures peuvent générer
des conclusions erronées.

[Traduction] « La DDD, si elle est utilisée avec
prudence, peut étre utilisée pour comparer, par exemple,
les cotits de deux préparations du méme médicament.
Toutefois, il nest généralement pas valable d'utiliser
ce paramétre pour comparer les coiits de différents
médicaments ou groupes de médicaments. »

Centre collaborateur de POMS pour la méthodologie
sur ['établissement des statistiques concernant
les produits médicamenteux (OMS 2008)

« La DDD est une technique de mesure de l'utilisation
des médicaments et nest pas forcément congue pour
reproduire des doses équivalentes du point de vue
thérapeutique de différents médicaments qui sont trés
difficiles a établir, surtout pour le niveau de précision
généralement requis dans les décisions sur les prix. »

Centre collaborateur de "OMS pour la méthodologie
sur ['établissement des statistiques concernant
les produits médicamenteux (OMS 2008)

Par conséquent, 'application de la méthodologie de
la DDD peut avoir une incidence sur de nombreuses
analyses des colits et générer ainsi des résultats
erronés dans les analyses de colit par DDD, les
analyses sur la décomposition des cots, les études
pharmacoéconomiques et les analyses des
répercussions sur le budget.

Les exemples aux cases 4 a 6 illustrent les limites de
Iapplication de la méthodologie de la DDD dans les
analyses des cofits. Veuillez noter que le cotit indiqué
dans ces exemples inclut celui des ingrédients et des
marges brutes des grossistes et des pharmacies.

De 1999-2000 4 2000-2001, la DDD pour la simvastatine
(15 mg) était comparable a la dose quotidienne enregistrée
(DQE) moyenne dans le PMO qui était de 'ordre de

17,6 2 18,6 mg. Le colit par DDD peut ainsi donner une
idée approximative du colit moyen d’utilisation du
médicament par jour (graphique E4), soit entre 1,70 $ et

peu au colit moyen par unité et au coit moyen par DQE.

résultats entre les périodes ou les populations ne devraient
pas étre interprétées. Par exemple, la baisse de 5,1 % du
colit par DDD relevée au cours de la période de un an ne
doit pas étre interprétée comme une réduction du colt de
la prise de simvastatine, parce qu'elle est due a I'utilisation
accrue de dosages plus élevés (qui sont moins coliteux par
DDD). Comme le montrent 2 la fois le cotit moyen par
unité (normalisé pour des changements dans la répartition
des doses unitaires utilisées) et le cotit par DQE, le cotit

Exemple (Case 4)

Coiit moyen de I'utilisation de la simvastatine dans le PMO de 1999-2000
par rapport a 2000-2001

1,80 $ approximativement. Ce résultat correspond quelque

Etant donné que les résultats sur le cotit par DDD devraient
éure interprétés au sens large, en général, les variations de ces

d’utilisation du médicament a légerement augmenté pendant la période analysée.

Graphique E4 : Coiit moyen de I'utilisation de la
simvastatine, Programme de médicaments de
I’Ontario, 1999-2000 et 2000-2001

2508
o +0,2%
2008 +0,9 %
-5,1%
1,50 § =
1,008 1,99$ 2,10$ 1,698 |
0,50 § —
0,008
Co(t moyen Colt moyen Co(t moyen
par unité par DQE par DDD
DQE - Dose quotidienne enregistrée en moyenne dans le PMO
DDD - Dose quotidienne définie par 'OMS
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Exemple (Case 5)

Evolution du coiit moyen de I’atorvastatine dans le PMO en 1997-1998
par rapport a 2006-2007

Comme nous 'avons indiqué précédemment, il y a une grande différence dans le cas de atorvastatine entre la DDD
de 10 mg et la dose quotidienne enregistrée (DQE) moyenne dans le PMO, qui a connu une progression constante,
passant de 16,2 mg a 20,6 mg au cours de la période de dix ans.

Comme l'indique le graphique E5, le cott
moyen par DDD pour I'atorvastatine avait Graphique E5 : Tendance du coiit moyen de I'utilisation de

chuté 4 moins de 1,00 $ en 2006-2007, ce I’atorvastatine, Programme de médicaments
qui représente environ la moitié du colit de I’Ontario, 1997-1998 et 2006-2007

moyen par unité ou DQE. Cette baisse est

due A la répartition du colit des dOSCS plus 250% Différence (%) 1997-1998 par rapport a 2006-2007

élevées de médicaments (20 mg, 40 mg et —=— Codlt moyen par unité 7%

80 mg) en plusieurs DDD. Il ne fait aucun
doute qu’ici le colit moyen par DDD ne 150$ —a— Coiit moyen par DQE +35%
doit pas étre interprété. —m— Codt moyen par DDD 185%

2,00 N ", s
$ —o— (ot moyen par unité normalisé*  +2,6 %

E

-
o
S

<

DQE - Dose quotidienne enregistrée en moyenne

En outre, le cotit de 'utilisation de
dans le PMO
DDD - Dose quotidienne définie par I'OMS

latorvastatine a augmenté au cours de la
triode de di lindi 1 * Distribution des doses unitaires utilisées
periode de dix ans, comme | indique Ie 0.00$ normalisées aux niveaux de 1997-1998
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moyen par unité (+7,7 %), le cotit moyen Lol 2l s Bd
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par unité normalisé pour les changements

. .. P Exercice
dans la répartition des doses unitaires

utilisées (+2,6 %) et le colit par DQE
(+3,5 %). D’autre part, le colit par DDD a reculé de 18,5 %, ce qui laisse supposer une baisse remarquable des cotts
de l'atorvastatine alors que ce n'est pas le cas. Ce résultat paradoxal s’explique par une utilisation accrue des doses plus
élevées de médicaments (20 mg, 40 mg et 80 mg) au cours de la période de I'étude, qui si on se réfere a la DDD sont
moins chéres que les doses les plus faibles (10 mg), ce qui réduit ainsi le colit moyen.

Exemple (Case 6)

Analyse comparative des coiits de I’atorvastatine par rapport
a la rosuvastatine dans le PMO, 2006-2007

Les données de 2006-2007 du PMO indiquent que le colit

d’utilisation de la rosuvastatine a été nettement inférieur a Tableau E6 : Codt de I’atorvastatine par rapport
celui de l'atorvastatine lorsqu’il est mesuré soit par unité au coiit de la rosuvastatine,
(-24,1 %), soit par DQE (-26,0 %) (voir le tableau E6). Programme de médicaments de

I’Ontario, 2006-2007

Toutefois, le cotit par DDD donne a entendre une autre

interprétation, notamment que le cotit d’utilisation de la Coiit moyen Cotit moyen Cofit moyen
rosuvastatine a été nettement plus élevé (+21,2 %) que celui parunitt ~ parDQE  par DDD
de l'atorvastatine. Ce résultat paradoxal s’explique par le fait Atorvastatine 1,90 $ 1,93 $ 0.94 $
que la DDD et la DQE se comparent mieux dans le cas de Rosuvastatine 1,44 $ 143 $ 114 $

la rosuvastatine que de l'atorvastatine (graphique E1).
Différence (%) 2241 % -26,0 % +21,2 %

DQE - Dose quotidienne enregistrée en moyenne dans le PMO
DDD - Dose quotidienne définie par 'OMS
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Analyses du coiit par DDD

Des études ont été effectuées sur la présentation et la
comparaison du cott par DDD pour les médicaments,
les groupes de médicaments ou les populations (voir
Goel et coll., 1996; Metge et coll., 2003). Si la DDD
correspond a la DQE, le cotit par DDD peut donner
une idée approximative des colts de traitement.
Toutefois, il faut faire preuve de prudence dans
l'interprétation des résultats si le degré de correspondance
n'est pas connu.

La méthodologie de la DDD peut étre utilisée pour
effectuer des prévisions, par exemple, sur le colt par
dose dans le traitement des données manquantes ou
erronées dans un ensemble de données (Lummis et
coll., 2008). Toutefois, cette application n’est valide
que si la DDD correspond a la DQE ou si les
différences éventuelles entre les deux mesures n’ont
pas de répercussions sur les résultats.

Analyses sur la décomposition des coiits

Dans le passé, le CEPMB a effectué des analyses sur
la décomposition des colits en fonction de la
méthodologie de la DDD et décelé ainsi d'importantes
restrictions (CEPMB, 20006).

Les analyses sur la décomposition des colits sont
communément appelées analyses des éléments de
colits, car elles permettent de répartir les divers cotits
des médicaments en facteurs déterminants (effets ou
détermineurs). Elles sont généralement menées sur
I'utilisation globale, mais elles peuvent aussi porter
sur un groupe de médicaments (p. ex. catégories
thérapeutiques).

En fonction des données disponibles, les analyses des
éléments de colits permettent généralement d’effectuer
une évaluation quantitative de I'effet de volume, l'effet
de prix, l'effet démographique et 'effet thérapeutique.
Chaque effet est dérivé d’une formule mathématique
complexe selon laquelle les principaux ingrédients
sont le prix et la quantité de médicaments utilisés,
ainsi que leurs poids correspondants.

Lorsque la méthodologie de la DDD est appliquée aux
analyses des éléments de cofits, les deux principales
composantes sont le colit moyen de la DDD et le
nombre total de DDD et leur répartition dans les
médicaments. En appliquant la méthodologie de la
DDD au cadre de décomposition des cofits, les deux
principaux effets suivants sont touchés :

Effet de volume — Leffet de volume permet d’évaluer
quantitativement le niveau d’augmentation des colits
totaux des médicaments en raison des changements dans
le volume de 'utilisation des médicaments. Comme
nous 'avons indiqué précédemment, les différences
significatives entre la DDD et la DQE doivent étre
prises en compte dans I'interprétation du volume
d’utilisation de médicaments. Elles peuvent apparaitre
dans les analyses globales, telles que les analyses des
colits portant sur un grand nombre de médicaments.

Effet de la combinaison thérapeutique — Leftet de la
combinaison thérapeutique permet d’évaluer
quantitativement le niveau d’augmentation des cotits
totaux des médicaments en raison des changements
dans le niveau d’utilisation des médicaments & moindre
colit ou a des cofits plus élevés. Lorsque la méthodologie
de la DDD est appliquée a ce cadre, le cotit de chaque
médicament est déterminé en fonction de la DDD et
une comparaison du colit par DDD est effectuée
pour tous les médicaments.

Examinons le cas illustré a I'exemple de la case 6 ainsi
que l'analyse des éléments de colits du PMO de
2005-2006 a 2006-2007, période au cours de laquelle
il y a eu un changement dans l'utilisation avec le
passage de l'atorvastatine a la rosuvastatine. Le colit
de la rosuvastatine (exprimé en unités ou DQE) est
inférieur a celui de l'atorvastatine. Par conséquent,
Peffet thérapeutique devrait avoir des répercussions
négatives sur les cotits des médicaments car 'adoption
d’un médicament 2 moindre colit permettrait de
réaliser des économies. Toutefois, si la méthodologie
de la DDD est appliquée dans cette analyse, le cotit
par DDD de la rosuvastatine (exprimé en DDD)
semble étre plus élevé que celui de I'atorvastatine.
Ainsi, 'abandon de l'atorvastatine au profit de la
rosuvastatine risque d’engendrer un effet thérapeutique
avec des répercussions positives sur les cotits des
médicaments, alors que cela ne devrait pas étre le cas.
En effet, ces données seront interprétées comme un
facteur d’augmentation de cott.

Tel qu'indiqué par TOMS, et aussi tel que le montre
I’analyse présentée dans cette section, I'utilisation de
la mesure de la DDD pour comparer les cotits des
différents médicaments génere le plus souvent des
résultats non valides ou sujets & caution. Par conséquent,
a moins que la DDD ne corresponde tout a fait a la
DQE, lutilisation de la méthodologie de la DDD ne
convient pas aux analyses sur la décomposition des cotits.
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Etudes pharmacoéconomiques

Ces études servent a orienter les décisions sur la
répartition optimale des ressources en soins de santé, et
ce, d’'une fagon normalisée et scientifiquement fondée.
Elles permettent d’évaluer le cott et les effets (valeur
monétaire, efficacité ou amélioration de la qualité de
vie) des produits pharmaceutiques. Il existe plusieurs
types d’évaluations pharmacoéconomiques : analyses
du cofit de la maladie, du cotit-bénéfice, du cotit-
efficacité, du cotit-utilité et de la réduction des cofits.

LOMS indique que la classification d’une substance
dans le systtme ATC/DDD ne signifie pas une
confirmation de l'efficacité ou de I'efficacité relative
des médicaments et de groupes de médicaments.
conséquent, la DDD n’est pas une mesure qui
convient a I'utilisation dans les analyses de colit des
maladies, de cott-bénéfice, de cotit-efficacité et de
cotit-utilité, car elles sont fondées sur des données
concernant I'équivalence des résultats secondaires ou

définitives (Clarke et Gary, 1995).

Méme dans la plus simple étude pharmacoéconomique,
la réduction des cotits - dans les secteurs ot les
résultats sont supposés étre les mémes, la comparaison
des cotits de traitement étant fondée sur une mesure
théorique de l'utilisation des médicaments (la DDD) —
ne peut offrir qu'une valeur limitée dans I'orientation
des décisions stratégiques (comme le montre
I'exemple a la case 5).

Analyse des répercussions sur le budget

Ces analyses sont utilisées par les régimes d’assurance-
médicaments publics et privés au Canada afin de
prévoir et d’appréhender les éventuelles répercussions
financieres liées a 'introduction d’un nouveau produit
pharmaceutique ou d’une indication approuvée dans
un systeme de remboursement des médicaments aux
ressources financieres limitées.

La méthode d’évaluation des répercussions sur le
budget est assez complexe, mais I'idée principale est
de comparer le colit du traitement pour une nouvelle
indication pharmaceutique ou déja approuvée avec
ses médicaments de comparaison.

Le CEPMB dans ses Lignes directrices pour l'analyse de
lincidence du prix d'un médicament sur les budgets des
régimes d assurance-médicaments au Canada (CEPMB,
2007) souligne 'importance de la fiabilité des
hypotheses et des parameétres dans I'évaluation des
répercussions sur le budget. Chypothese de cotit de
traitement doit permettre de reproduire la réalité du
régime de fagon aussi exacte que possible. Comme le
montre cette section, le cotit déterminé de la DDD
présente d’'importantes limites. La DDD est une
unité de mesure d’ordre technique et non un outil de
mesure des données sur le traitement.

Par conséquent, la méthodologie de la DDD ne doit
pas étre utilisée dans les analyses de répercussions sur le
budget, sauf si la DDD exprime de fagon juste la DQE.

En résumé, les recommandations pour I'utilisation de la méthodologie de la DDD dans les analyses des cofits

sont les suivantes.

Degré d’'importance de la
différence entre la DDD
et la dose quotidienne
relevée chez une population

Application de la méthodologie de
la DDD dans les analyses des coits

Remarques

V1 Donne une idée du cotit quotidien
d'utilisation d’'un médicament dans
une préparation particuliere

Minime La prudence doit rester de mise, car une mauvaise interprétation des
1 Donne une idée de la différence de résultats générés par la méthodologie de la DDD est toujours possible.
colit entre deux préparations d’'un
méme médicament
) Ne doit pas étre utilisé dans les En général, la méthodologie de la DDD n'est pas valable dans les
analyses des colits iff¢ 0 di
Importante y: analyses portant sur la différence des colits des médicaments ou des

groupes de médicaments, & moins que les différences entre la DDD
et la DQE n'aient aucune incidence sur l'interprétation des résultats.

La méthodologie de la DDD ne doit pas servir & orienter les décisions stratégiques concernant le remboursement, la substitution thérapeutique

et d'autres décisions sur les prix.
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6 La méthodologie de la DDD : avantages et limites

Les avantages et les limites de I'application de la
méthodologie de la DDD dans le cadre des bases de
données administratives canadiennes ont été abordés
au préalable (Sketris et coll., 2004). Cette section
donne un apergu détaillé de ces avantages et limites a
la lumiére de I'analyse fournie 4 la section 2. Une
analyse en profondeur est fournie a 'annexe 1.

Principaux avantages

La DDD est une mesure de comparaison de
Pexposition au médicament

Le principal avantage de la méthodologie de la DDD
est qu'elle permet non seulement de convertir les
quantités physiques de médicaments en une unité de
mesure standard, mais aussi de regrouper les données
sur l'utilisation dans des groupes de médicaments, ce
qui serait impossible avec les autres méthodes. La DDD
est une mesure de I'exposition au médicament qui
permet de saisir le niveau de traitement dans la
population analysée. Elle permet aux chercheurs
d’évaluer les tendances de 'utilisation des médicaments
et d’effectuer des comparaisons entre des groupes

de populations.

Comme nous 'avons précédemment indiqué, la
prudence devra étre de mise dans I'interprétation des
résultats issus de cette méthodologie, si les différences
entre la DDD et la DQE sont importantes.

Elle est établie par POMS et liée au systeme ATC
La DDD est établie par le Centre collaborateur de
’OMS pour la méthodologie sur I'établissement des
statistiques concernant les produits médicamenteux
en collaboration avec le Groupe de travail international
de FOMS pour la méthodologie sur 'établissement des
statistiques concernant les produits médicamenteux.
LCOMS est un organisme de renommée mondiale et
la méthodologie de la DDD est acceptée et appliquée

a grande échelle.

En tant que volet du syst¢tme ATC/DDD de TOMS,
la méthodologie de la DDD est directement liée a un
systeme de classification thérapeutique accepté et
utilisé a grande échelle. Le systeme ATC/DDD de
OMS est mis & jour chaque année au mois de
janvier et les données sur les nouveaux médicaments,
les examens et les modifications ajoutées.

Le systéme est facilement accessible, peu cotiteux
et facile a utiliser

Le systtme ATC/DDD de 'OMS est peu cotiteux et
les données peuvent étre obtenues en quelques jours.
Les codes ATC sont alphanumériques et classés par
catégorie et sont de ce fait faciles a utiliser et a
trouver, pour la plupart.

Le systeme ATC/DDD permet une intégration
avec d’autres bases de données

Le systtme ATC/DDD de 'OMS classe les
médicaments et fournit des DDD & un niveau plus
modulaire (ingrédients et voie d’administration), ce
qui permet I'intégration d’un large éventail de bases
de données administratives canadiennes.

Principales limites

La DDD ne correspond pas forcément

a l'utilisation au Canada

La DDD est une hypothése concernant 'utilisation
des médicaments, qui, pour beaucoup de raisons
valables, ne correspond pas forcément aux modes
d’utilisation relevés dans les bases de données
administratives canadiennes. Lorsqu’il y a une
différence connue entre la DQE et la DDD, il est
important d’en tenir compte dans 'interprétation des
chiffres sur 'utilisation des médicaments.

Les possibilités d’application de la DDD dans les
analyses des coiits sont limitées

Lapplication de la méthodologie de la DDD dans les
analyses de colit est trés limitée, car la DDD est une
mesure technique de l'utilisation des médicaments.
Sila DDD correspond a la DQE, le cotit déterminé de
la DDD permet d’avoir une estimation approximative
du colit quotidien de la prise quotidienne d’une
préparation d’un seul médicament ou la différence de
colit entre deux préparations du méme médicament.
Toutefois, cette mesure peut générer des résultats
invalides lorsque 'on compare les cotits de différents
médicaments ou groupes de médicaments.
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La DDD a une utilisation limitée dans la prise

de décisions stratégiques

Le systtme ATC/DDD de TOMS a été créé comme un
outil de recherche sur l'utilisation des médicaments afin
d’améliorer la qualité de ces données. COMS indique,
toutefois, que le systeme ATC/DDD ne convient pas
pour orienter les décisions concernant le remboursement,
les prix et la substitution thérapeutique.

[Traduction] « La DDD est une mesure technique de
lutilisation des médicaments et nest pas forcément
congue pour reproduire des doses équivalentes du
point de vue thérapeutique de différents médicaments
qui sont trés difficiles a établir, surtout pour le
niveau de précision généralement requis pour les
décisions sur les prix. »

Centre collaborateur de 'OMS pour la méthodologie
sur ['établissement des statistiques concernant

les produits médicamenteux (OMS 2004¢)

Au moment de la prise de décisions stratégiques, les cas
suivants d’utilisation erronée du systtme ATC/DDD
de TOMS doivent étre évités.

* Comparaisons des prix au niveau des DDD;

e Utilisation de la DDD pour déterminer
'équivalence thérapeutique;

La DDD ne doit pas étre utilisée pour déterminer
'équivalence thérapeutique, car les deux notions
ont des significations et des objectifs différents.

La DDD est une mesure technique de l'utilisation
moyenne des médicaments, tandis que I'équivalence
thérapeutique désigne des doses de médicaments
différents qui permettent le méme contréle d’un
symptome ou d’'une maladie. Léquivalence
thérapeutique est déterminée en fonction d’une
analyse rigoureuse des résultats des essais cliniques.
Méme si deux médicaments peuvent avoir la
méme DDD, ils ne devraient pas étre interprétés
comme des équivalents thérapeutiques puisque des
doses équivalentes sur le plan thérapeutique
peuvent effectivement varier.

e Décisions concernant le remboursement, décisions
relatives au prix de référence pour le groupe
thérapeutique et autres décisions concernant le prix;

En général, ces décisions stratégiques sont fondées
sur I'équivalence thérapeutique, les études
pharmacoéconomiques et les comparaisons des
colits des différents médicaments en fonction des

DQE réelles.

* Certaines analyses des colits menées a I'appui des
décisions stratégiques.

Lintégration de la DDD aux bases de données
administratives canadiennes

Cette restriction est de nature technique et peut étre
allégée grice a un processus d’intégration adéquat.
Toutefois, le processus peut étre non seulement assez
complexe, mais exiger beaucoup de temps et de
ressources (cela nécessite également d’énormes ressources
informatiques ainsi que de I'expertise d’ordre clinique
et politique). En outre, le processus ne permet pas
toujours de prescrire une DDD complete.

Certains médicaments n’ont parfois pas de DDD

prescrite. Par conséquent, si la méthodologie de la

DDD est utilisée pour des analyses complétes sur les
Y

bases de données administratives canadiennes, il est

possible que certaines données éventuellement

importantes sur I'utilisation des médicaments ne

puissent pas étre saisies. Pour ces études, il est important

que cette omission éventuelle soit indiquée dans

les résultats.

Lannexe 1 présente en détail les trois principaux
défis a relever afin d’intégrer la DDD aux bases de
données administratives canadiennes : (1) gestion des
DDD non disponibles; (2) intégration des DDD
disponibles; (3) uniformisation des processus de
déclaration des unités.

Autres points a prendre en compte

Stabilité du systtme ATC/DDD

Meéme si 'objectif de TOMS est de maintenir la
stabilité du systtme ATC/DDD, des changements se
produisent tout de méme. Les études dans lesquelles
la méthodologie de la DDD est appliquée ne font pas
toujours allusion aux valeurs des DDD ni a la version
du systeme ATC/DDD (voir Ronning et coll., 2000).
Il est donc difficile de comparer les résultats entre les
études, puisque la DDD prescrite peut différer d’une
version a l'autre. Les études dans lesquelles la
méthodologie de la DDD est appliquée doivent
indiquer correctement la version du systeme

ATC/DDD utilisée (Ronning, 2001).

Liens dans la base de données de Santé Canada
sur les produits pharmaceutiques

Santé Canada a intégré le systéme de classification ATC
a sa Base de données sur les produits pharmaceutiques
(BDPP) en associant directement le systeme DIN
(numéro d’identification du médicament) au systeme
ATC. Par contre, les valeurs des DDD ne sont pas
actuellement liées 4 la BDPP.
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7 Conclusion et recommandations

Conclusion
Le systtme ATC/DDD de 'OMS est un outil précieux

qui permet de mener des recherches sur I'utilisation
des médicaments au Canada, notamment des
analyses comparatives sur les tendances, régionales,
provinciales et internationales. Les chercheurs doivent
étre conscients des avantages et des limites de la
méthodologie de la DDD et trouver le juste milieu
dans leurs activités de recherche.

Recommandations
Lapplication de la méthodologie de la DDD dans les

études sur l'utilisation des médicaments au Canada
peut étre améliorée a 'aide des mesures suivantes :

Intégration de la DDD

Lintégration du systeme de classification ATC de
’OMS a la Base de données sur les produits
pharmaceutiques de Santé Canada contribue de fagon
précieuse aux études sur I'utilisation des médicaments
au Canada. Lajout des renseignements sur les DDD
a cette base de données permettrait aux chercheurs de
bénéficier pleinement du systéme de classification
ATC/DDD de 'OMS, et de ce fait d’alléger en partie
les restrictions liées a I'intégration des données des DDD
aux bases de données administratives canadiennes.

Uniformisation des processus de déclaration

de renseignements dans les bases de données
administratives canadiennes

Les autres restrictions liées a I'intégration des données
des DDD aux bases de données administratives
canadiennes peuvent étre allégées au moment de la
saisie des données en favorisant 'uniformisation des
processus de déclaration de renseignements concernant
l'utilisation de médicaments et plus particulierement
pour ce qui est de leur identification et des
renseignements sur la quantité, entre autres.

En outre, 'augmentation des capacités de déclaration
afin d’'intégrer des renseignements sur la durée réelle
du traitement (p. ex. le nombre de jours de prescription
ou de délivrance des médicaments) permettrait aux
chercheurs et aux décideurs de disposer d’une norme
de mesure directe et précieuse des doses quotidiennes
au Canada. Elle peut étre utilisée dans I'analyse des
tendances et les études internationales, ainsi que dans
les comparaisons avec la norme de mesure des DDD.

Possibilités d’application et interprétation
adéquate de la méthodologie de la DDD

Comme nous 'avons souligné dans le présent rapport,
il existe d’'importantes restrictions liées a 'application
de la méthodologie de la DDD dans les analyses sur
I'utilisation des médicaments et des cofits. Ces
restrictions doivent étre soigneusement prises en
compte dans le contexte et la portée de chaque projet
de recherche avant de recourir a cette méthode.

Les analyses sur l'utilisation et les cotits des médicaments
au Canada effectuées a I'aide de la méthodologie

de la DDD doivent indiquer clairement toutes les
restrictions et expliquer leur incidence sur
Pinterprétation des résultats. En outre, les études
doivent mentionner la version du systtme ATC/DDD
de 'OMS qui a été utilisée.
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Annexe 1: Intégration de la DDD aux bases de données
administratives canadiennes

Lintégration de la DDD aux bases de données administratives canadiennes fait face a trois défis importants :
A. DDD non disponibles;
B. Intégration des données sur les DDD disponibles;

C. Uniformisation des processus de déclaration des unités.

DDD non disponibles

Les DDD ne sont prescrites que pour les médicaments qui ont un code ATC, ce que tous les médicaments
n'ont pas. En outre, il existe des médicaments qui ont un code ATC qui leur est attribué, mais pas une DDD.

DDD non disponibles

Les DDD ne sont prescrites que pour les médicaments qui ont un code ATC, ce que tous les médicaments
nont pas. En outre, il existe des médicaments qui ont un code ATC qui leur est attribué, mais pas une DDD.

Médicaments sans code ATC

Le Centre collaborateur de TOMS établit de nouvelles entrées dans le systeme de classification ATC en
fonction des demandes des utilisateurs du systéme (p. ex. les fabricants, les organismes de réglementation, les
chercheurs). Les médicaments qui n’ont pas de code ATC sont des médicaments pour lesquels une demande
n’a pas été reque. Le systéme n'est donc pas exhaustif.

La Base de données sur les produits pharmaceutiques (BDPP) de Santé Canada contient, entre autres, des
renseignements sur les médicaments approuvés pour utilisation au Canada qui ont un numéro d’identification
du médicament (DIN) attribué ainsi que le code ATC correspondant pour chaque DIN.

Environ un quart des DIN pour usage humain recensés dans la BDPP de Santé Canada n'ont pas de code ATC
attribué par le Centre collaborateur de TOMS. Toutefois, la grande majorité de ces médicaments ne sont pas
actuellement utilisés au Canada, et le reste représente une part insignifiante de I'utilisation des médicaments
au Canada.

Certaines bases de données administratives doivent Graphique A1 : Part de l'utilisation de médicaments avec

intégrer parfois les DIN de Santé Canada. Une fois code ATC et sans DDD, I’Régir_nes d’assurance-
cette opération terminée, I'intégration du systeme medicaments publics sélectionnés, 2006-2007

de classification ATC se fait par une liaison simple. 0% 5% 0% 5%
Lutilisation des médicaments doit ensuite concerner
en grande partie les médicaments ayant un code ATC. Saskatchewan 0%

Les bases de données administratives comportent Manitoba “

: : 1o S 12.4% |
parfois les renseignements déclarés sur I'utilisation
. . . bl
Nouveau-Brunsiick
de produits pharmaceutiques qui n'ont pas de DIN ouveau-Brunswio o,

de Santé Canada. Il s'agit notamment de produits et ‘
: T H Nouvelle-Ecossse

de dispositifs de pharmacie (bandelettes de test 5%
glycémiques, seringues, etc.). Ces produits regoivent ‘
parfois ce qu’on appelle un pseudo—DIN. [ Codt du médicament ] Nombre d’ordonnances

Médicaments avec un code ATC mais sans DDD

LCOMS établit seulement une DDD pour les médicaments ayant déja un code ATC. Toutefois, les DDD ne
sont pas établies pour les préparations topiques, les sérums, les vaccins, les agents antinéoplasiques, les extraits
d’allergenes, les produits d’anesthésie générale et locale, les produits de contraste ainsi que certains produits
mixtes. Par conséquent, il existe des médicaments avec un code ATC qui n'ont pas de DDD.
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La majorité (65 %) des ingrédients ayant un code ATC n'ont pas de DDD prescrite. Néanmoins, 'analyse
effectuée dans la base de données du SNIUMP relativement a certains régimes d’assurance-médicaments
publics donne a penser que ces médicaments représentent généralement une part relativement faible de
l'utilisation. Comme le montre le graphique A1, un peu plus de 10 % du colit des médicaments ainsi que de
nombreuses ordonnances prescrites en Saskatchewan et au Manitoba pour 'exercice 2006-2007 concernent
des médicaments qui n’ont pas de DDD. Au Nouveau-Brunswick et en Nouvelle-Ecosse, les valeurs
correspondantes sont comprises entre 6,1 et 7,7 %.

o ) o . Principaux médicaments utilisés sans DDD
La case ci-apres présente la liste des principaux médicaments

. Produits mixtes :
ayant un ATC, mais sans DDD dans les données analysées.

Adrénergiques et autres médicaments pour les

, . , . syndromes obstructifs
Bref, des études exhaustives menées sur les renseignements Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine IT

concernant ['utilisation des médicaments dans les bases de (ARA 1) et Inhibiteurs de I'enzyme de
données administratives a 'aide de la méthodologie de la conversion (IEC) et diurétiques
DDD excluent d’emblée les médicaments qui n’ont pas de Pfogesta“,fs et estrogenes

. , . e, Peginterféron alfa-2b et ribavirine
DDD prescrites. La nature de I'exclusion doit étre indiquée

Timolol
au moment de la présentation des résultats, étant donné que Antiviraux pour le VIH
les conclusions tirées d’'un sous-ensemble peuvent étre Codéine
différentes de celles tirées d’un ensemble complet de données. Inhibiteur de protéines kinases etc.

Intégration des données sur les DDD disponibles

Les médicaments ayant un code ATC et une DDD prescrite peuvent étre intégrées aux bases de données
administratives canadiennes. Toutefois, lorsque deux sources de données sont intégrées, il peut y avoir des
différences dans les données déclarées qui doivent étre uniformisées.

Le tableau Al présente un extrait de la

version 2008 du systtme ATC/DDD de Tableau A1 : Estradiol, version 2008 du systéeme ATC/DDD
’OMS concernant 'ingrédient estradiol. Le de I'OMS

systéme ATC/DDD de POMS contient six Niveau ATC Ingrédient U VAdm DDD Remarques
champs d'information : GO3CAD3  Esmadiol  mg N 03

e Codes ATC - Cinq niveaux G03CA03  Estradiol  mg 2

codes ATC GO03CA03  Estradiol mg 0,3 Dépot (longue durée)
GO03CA03  Estradiol mg 5

e Unité « U » — Unité de mesure de la . . \
quantité exprimée en g, mcg, mg, mL, G03CA03  Estradiol meg TD 50 Tlmbfelm{rlesp/ondala
quantité délivrée par

mmol, etc. 24 heures

0

e Noms ATC — Noms cotrespon dant aux GO03CA03  Estradiol mg P 1 Dépor (courte durée)
P
R

¢ VAdm — Voie d’administration

e DDD - Dose quotidienne définie
par TOMS

*  Remarques — Toute information pertinente permettant d’interpréter les données

Des descriptions semblables ainsi que les données sur I'utilisation des médicaments sont généralement
déclarées dans les bases de données administratives canadiennes. Toutefois, leur mode de déclaration peut
varier de facon significative et présenter des différences dans les descriptions du nom de 'ingrédient, de la voie
d’administration et de la description de 'unité de mesure. De vastes ressources (essentiellement d’ordre
clinique et informatique) doivent étre déployées pour uniformiser de facon exhaustive ces types de renseignements
et intégrer entierement les bases de données administratives canadiennes au systtme ATC/DDD de TOMS.
Santé Canada a déja commencé ce processus en associant ses DIN aux codes correspondants du systeme de

classification ATC.
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Méme si l'intégration du systeme de classification ATC nécessite en général une uniformisation et un
regroupement des données sur les ingrédients (a quelques exceptions pres), celle du syst¢éme de DDD est plus
complexe. Elle exige une uniformisation a plus grande échelle et une association des données relatives au
format ainsi que 'unité de mesure pour la quantité. Une simple intégration du syst¢me de classification ATC
ne veut pas dire que la DDD est également intégrée. La raison en est qu’il y a des cas ot un seul ingrédient et
le code ATC (voir le tableau A1) peut comporter plusieurs DDD. Les renseignements des DDD n’ont pas
encore été intégrés dans une base de données publique au Canada.

Les chercheurs qui appliquent la méthodologie de la DDD doivent procéder a cette uniformisation. Lorsque la
portée du projet est limitée a un groupe de médicaments, I'intégration des données des DDD peut se faire
facilement pour chaque médicament. Toutefois, pour les études approfondies qui portent sur l'utilisation
globale des médicaments et nécessitent I'intégration compléte des DDD de milliers de médicaments, il faudra
une programmation de liens automatiques ainsi qu'une fonction factorielle approfondie associée a chaque
médicament dans I'expertise clinique.

Uniformisation des processus de déclaration des unités

Deux aspects doivent étre abordés pour 'uniformisation des processus de déclaration des unités dans les bases
de données administratives canadiennes :

Processus d’uniformisation des unités

La méthodologie de la DDD s’appuie sur les unités (quantités physiques de médicaments), tel qu’il est indiqué
dans les données sur l'utilisation des médicaments. Toutefois, en raison de la variété des moyens d’expression
des unités et de 'absence de processus de déclaration automatique, ce champ d’information a tendance a
contenir des déclarations incohérentes.

Par exemple, la dose d’étanercept utilisée a une concentration de 50 mg/mL sous forme de fiole peut étre saisie
comme 1 (fiole) ou 50 (mg). Ainsi, les données sur I'utilisation des médicaments peuvent contenir une
combinaison de ces deux méthodes de déclaration. Avant de convertir le nombre d’unités en DDD pour
Iétanercept (la DDD pour I'étanercept est de 7 mg), les unités déclarées doivent étre les mémes. Cela signifie
convertir le chiffre 1 (une fiole) déclaré & 50 (mg). Cette méthode permet ainsi de déclarer toutes les données
sur ['utilisation de médicaments avec la méme unité de mesure.

Luniformisation des unités est parfois un processus qui exige beaucoup de temps et de ressources, en particulier
pour les études sur l'utilisation des médicaments avec de nombreuses indications a observer. Toutefois, I'assurance
de la qualité des données sur les unités est un élément essentiel de I'application de la méthodologie de la DDD.

Etant donné que les écarts dans les déclarations des unités se produisent au niveau des indications 4 observer
(p. ex. 'ordonnance ou la demande de remboursement), I'uniformisation des unités doit se faire a ce niveau,
et non au niveau global. Toutefois, si les données disponibles sont regroupées et non uniformisées au préalable,
analyse devrait étre restreinte aux données des groupes de médicaments qui risquent de ne pas pouvoir étre
déclarées de fagon uniforme, telles que les médicaments solides par voie orale & 'exception des médicaments
qui ne peuvent étre délivrés que pour un certain nombre de pilules (p. ex. contraceptifs oraux; 28 pilules par
rapport a une feuille).

Processus de conversion des unités de mesure

Les données administratives, dont 'uniformité des unités est assurée, peuvent nécessiter une uniformisation
supplémentaire si 'unité de mesure déclarée ne correspond pas a celle utilisée dans le systtme ATC/DDD de
OMS. Par exemple, une DDD en grammes (g), soit 100 mg = 0,1 g peut étre attribuée a des médicaments
dont les données sur I'utilisation sont exprimées en milligrammes (mg). Les unités de mesure qui ne
correspondent pas doivent étre relevées et uniformisées.
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Annexe 2 : Analyse comparative des DQE des inhibiteurs de la
HMG-CoA réductase dans les régimes provinciaux
d’assurance-médicaments de I’Ontario, du Nouveau-
Brunswick et de Ia Nouvelle-Ecosse

Les exemples fournis dans cette étude portent sur I'utilisation des inhibiteurs de la HMG-CoA réductase dans
le PMO. Lanalyse comparative suivante confirme que les modes d’utilisation de médicaments déclarés ne sont
pas limités au PMO, mais relevés également dans d’autres régimes provinciaux d’assurance-médicaments, tels
que ceux du Nouveau-Brunswick et de la Nouvelle-Ecosse.

Comme I'indiquent les graphiques A2.1 4 A2.6, chacune des statines a des DQE moyennes comparables dans
les trois provinces au cours de la période de 1997-1998 4 2006-2007. La DQE est déterminée en fonction de
renseignements tels que le nombre de jours d’approvisionnement et la dose du médicament délivrée indiquée
dans les données du régime d’assurance-médicaments.

Lanalyse comparative est limitée a ces trois régimes provinciaux d’assurance-médicaments en raison des
renseignements disponibles au cours de la période de Iétude.

Graphiques A2.1-A2.6 : Données de I’Ontario, du Nouveau-Brunswick et de la Nouvelle-
Ecosse au cours de la période de 1997-1998 a 2006-2007
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Annexe 3 : Nombre de jours d’approvisionnement dans la base de
données du Programme de médicaments de I’Ontario :
evaluation de la qualite

Les exemples fournis dans cette étude dressent une analyse et une comparaison des DQE moyennes pour les
inhibiteurs de la HMG-CoA réductase (statines) dans le PMO. La mesure de I'utilisation des médicaments est
déterminée en fonction du nombre de jours d’approvisionnement déclarés dans les données administratives
du PMO. Une évaluation de la qualité de cette information est effectuée dans la présente annexe.

Méme si elle ne concerne pas les statines, ni le nombre de jours d’approvisionnement en particulier, une
évaluation de I'exactitude des données administratives sur les demandes de remboursement de médicaments
dans la base de données du PMO a été effectuée (Levy et coll., 2003). Selon 'évaluation, les pharmaciens ont
pratiquement toujours délivré les médicaments prescrits et les renseignements étaient fiables et transmis
convenablement a la base de données des demandes de remboursement du PMO. Par conséquent, les conclusions
tirées par les chercheurs utilisant ces renseignements ne sont pas susceptibles d’étre compromises par la fiabilité
des données saisies.

Puisque les statines sont des médicaments solides administrés par voie orale avec en général des doses
recommandées une fois par jour, selon les monographies de produit approuvées par Santé Canada, la saisie
des données devrait étre simple.

Lacces aux données du PMO se fait au niveau global des DIN. Par conséquent, cette évaluation est limitée6
a une analyse des tendances dans le nombre moyen d’unités (comprimés) par jour d’approvisionnement pour
chacune des doses unitaires des médicaments analysés.

Les résultats illustrés dans les graphiques A3.1 4 A3.6 indiquent que le nombre moyen d’unités par jour
exécuté pour toutes les statines et les doses unitaires (dosages) analysées sont légerement supérieures a 1, ce qui
donne a penser que les statines sont généralement délivrées une fois par jour, quelles que soient les
concentrations (5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg ou 80 mg), ce qui est conforme aux monographies de produit
approuvées par Santé Canada.

En outre, d’apres analyse présentée a 'annexe 2, les résultats concernant le nombre de jours d’approvisionnement
en Ontario sont comparables a ceux des régimes publics d’assurance-médicaments du Nouveau-Brunswick et
de la Nouvelle-Ecosse. Cela donne 4 penser quil y a non seulement une uniformité dans les déclarations, mais
aussi que les données sur le nombre de jours d’approvisionnement sont fiables.

Il importe de souligner que les renseignements déclarés dans la base de données du PMO sont ceux inscrits par
les pharmacies en fonction des médicaments délivrés. Toutefois, on ignore si le médicament a été pris par le
bénéficiaire, tel qu'il est indiqué dans les données administratives.

6 Une évaluation globale de la qualité des données sur le nombre de jours d’approvisionnement peut étre effectuée au niveau des renseignements sur les demandes de
remboursement en déterminant si le calendrier (date de délivrance) de I'ordonnance subséquente pour un patient correspond au calendrier (date de délivrance) et a la durée
(nombre de jours d’approvisionnement) des ordonnances antérieures.
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Annexe 4 : Modifications récentes apportées aux DDD

La DDD pour les statines est demeurée inchangée au cours de la période de dix ans de la présente étude
(exercices 1997-1998 4 2006-2007) et en 2008. Par conséquent, c’est la version de janvier 2008 du systéme
ATC/DDD de 'OMS qui a été utilisée. Depuis janvier 2009, d’'importantes modifications ont été apportées a
la DDD pour cinq des six statines afin de mieux reproduire I'actuelle dose quotidienne enregistrée. La présente
annexe fournit une comparaison des anciennes et nouvelles valeurs des DDD par rapport a la dose quotidienne
enregistrée (DQE) moyenne dans la base de données du PMO.

Le tableau A4 pré
¢ tab cau A4 presente une Tableau A4 : Modifications apportées a la DDD
comparaison entre ICS

anciennes valeurs des DDD DQE 2006-2007 DQE 2006-2007
(avant janvier 2009) et les par rapport par rapport
1 1 des DDD Ancienne Nouvelle Différence DQE i lancienne ala nouvelle
nouvelles valeurs des L1 Ingrédient  DDD* DDD* (%) 20062007  DDD DDD
(en vigueur dflp uis ) anvfer Atorvastatine 10 mg 20mg  +100% 20,6 mg +106 % +3 %
iOO?))g(;)ul‘ ¢ ac%’ue Statlne.' Simvastatine 15 mg 30mg  +100% 251 mg +67 % -16 %
¢s UL pour fatorvastatine Pvasatine  20mg  30mg  +50%  264mg  +32% 12%
et la simyvastatine ont ete .
, Rosuvastatine 10 mg 10 mg — 12,6 mg +26 % +26 %
augmentées de 100 % et celles
. Lovastatine 30 mg 45 mg +50% 27,1 mg -10 % -40 %
de la pravastatine, de la . . 0 0 0o | o o
lovastatine et de la fluvastatine, uvastatine me mg 0%  3H5lmg B e
DQE - Dose quotidienne enregistrée en moyenne dans le PMO *Avant janvier 2009
0
de 50 %. La DDD de la DDD - Dose quotidienne définie par 'OMS **En vigueur & compter de janvier 2009

. > .
rosuvastatine n'a subi aucune Nota : Sous réverve d’erreurs d’arrondi

modification.

En ce qui concerne des bases de données administratives canadiennes analysées, les modifications récentes
constituent un ajustement tant nécessaire de la DDD pour les trois premiéres statines : 'atorvastatine, la
simvastatine et la pravastatine. En 2006-2007, la DQE moyenne pour ces trois médicaments dans le
programme de médicaments de 'Ontario était trés différente de 'ancienne DDD.

Néanmoins, les modifications apportées a la lovastatine et la fluvastatine ont généré des valeurs de DDD bien
éloignées des DQE correspondantes dans le PMO. A I'heure actuelle, on ignore la proportion dans laquelle la
derni¢re DQE moyenne (2008-2009) dans le PMO se compare a la nouvelle DDD pour ces deux médicaments.
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Annexe 5 : Sigles et définitions

Sigles
ATC
CEPMB
DDD
DIN
DQE
DQP
HMG CoA
OMS
PMO
SNIUMP

Définitions
DDD

Dose quotidienne

prescrite’

Dose quotidienne

délivrée

Nombre d’unités

Dose quotidienne
enregistrée (DQE)

Nombre de DQE

Nombre de DDD

Anatomique thérapeutique chimique

Conseil d’examen du prix des médicaments brevetés

Dose quotidienne définie par TOMS (« Defined Daily Dose »)
Numéro d’identification du médicament

Dose quotidienne enregistrée

Dose quotidienne prescrite

Hydroxyméthylglutaryl-coenzyme

Organisation mondiale de la santé

Programme de médicaments de I'Ontario

Systeme national d’information sur I'utilisation des médicaments prescrits

La dose quotidienne définie par TOMS (« Defined Daily Dose »). Par exemple,
la DDD pour latorvastatine est de 10 mg.

Schéma thérapeutique demandé par le médecin pour le patient et consigné
dans 'ordonnance.

Schéma thérapeutique élaboré et remis au patient par le pharmacien.
Le pharmacien délivre généralement le traitement prescrit par le médecin.

Quantités physiques (p. ex. nombre de pilules) utilisées et déclarées dans la base de
données du programme d’assurance-médicaments.

Le nombre de milligrammes d’'un médicament délivrés en moyenne par jour au cours
d’un exercice indiqué dans la base de données du Programme des médicaments.
Cette mesure est calculée en fonction du nombre de jours d’approvisionnement du
médicament délivré et déclaré au champ « Nombre de jours d’approvisionnement »
dans la base de données du régime d’assurance-médicaments.

Erant donné que la DQE est calculée en fonction du nombre de jours d'approvisionnement,
le nombre de DQE correspond au nombre de jours d’approvisionnement indiqué dans
la base de données du régime d’assurance-médicaments. Par exemple, 100 DQE
d’atorvastatine correspondent a 100 jours d’approvisionnement.

Représente 'utilisation des médicaments exprimée en DDD. Elle est calculée en
convertissant le nombre d’unités déclarées dans les données en nombre de DDD selon
la méthodologie de la DDD. Par exemple, 100 DDD d’atorvastatine (DDD = 10)
correspond a 1 000 mg.

7 La dose quotidienne prescrite et la dose quotidienne délivrée doivent étre pratiquement les mémes et sont souvent utilisées de fagon interchangeable. Néanmoins, elles peuvent
varier chez une population, car il se peut que certains médicaments prescrits ne soient pas délivrés. En outre, il est possible que certains médicaments déliveés ne soient pas
réellement consommés. La dose quotidienne prescrite et la dose quotidienne délivée peuvent étre déterminées en analysant les ordonnances, les dossiers médicaux ou
pharmaceutiques ou encore les dossiers administratifs des demandes de remboursement ou en interrogeant les patients.
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