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Bevezeto

« Gyogyszeres adherencia: a beteg mennyiben tartja be a javasolt gyogyszer(ek) dozisait és azok
alkalmazasi gyakorisagat, azaz a gyégyszerszedés pontossagarol ad felvilagositast?

« AWHO a kronikus gyogyszeres terapiak melletti adherenciat atlagosan 50%-ra becsiili?

* A gyogyszeres adherencia hianya klinikai és gazdasagi szempontbdl is jelentos
* A non-adherencia évente ~200.000 ember halalat és €80-125 milliard tobbletkoltséget jelent

az EU orszagaiban3

« Multimorbiditas, kombinacids terapiak § Polifarmakoterapia
 Avilag lakossaganak >30%-nak van >5 akut vagy kroénikus betegsége*

« Az egyszerre szedett gyogyszerek szama negativ 6sszefliggést mutat az adherenciaval®

« A kombinacios kezelésben részesulb betegek terapiahlségeének javitasa megbizhaté adherencia
merési modszerek nélkul nem lehetséges

1 Agh T. Terapiahiiség és betegelégedettség. In: Inotai A, Lovas K, Kal6 Z. Az egészsségnyereség mérése a betegek értékelése alapjan. SpringMed, Budapest, 2014: 135-179.

2 World Health Organization. Adherence to Long-Term Therapies: Evidence for Action. Geneva, World Health Organization, 2003.

3 European Commission/MEDI-VOICE. MEDI-VOICE Report Summary. Project ID: 17893. European Union/European Commission, 2011

4 Global Burden of Disease Study 2013 Collaborators. Global, regional, and national incidence, prevalence, and years lived with disability for 301 acute and chronic diseases in 188 countries, 1990-2013: a

systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2013. Lancet 2015;386:743-800.
5 Agh T, Inotai A. Patient Reported Outcomes. Principles of Measurement and Applicability in Economic Evaluation. E6tvés Lorand University, Faculty of Social Sciences, Budapest, 2016. ISBN: 978-963-284-747-4.
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Gyogyszeres adherencia méroszamai
monoterapia esetéen

10 nap atfedés
Terapia “A”

1d6 (nap) g 10 30 40 60 90

Medication possession ratio (MPR)

MPR = Rendelkezésre allo gydgyszer mennyiség terapias napok szamaban kifejezve _ 30+30+30 _ 90 _ 1

Vizsgalati id6 hossza napokban 90 90

Proportion of days covered (PDC)

Gyogyszeres terapiaval lefedett napok szama  30+20+30 _ 80 _
PDC = &% ! = =22-0.889

Vizsgalati id6 hossza napokban 90 90



#1. RETROSPEKTIV ADATBAZIS ELEMZES:
5-ASA terapia melletti adherencia IBD-ben

O 6 @ 6 6 6 06 o o o
94 megfigyelés/év wwwwwwwwww 26.6% egyuttm(ikodé

Adott évben 5—ASA terapiaval lefedett napok szama kivaltasi adatok alapjan
365 nap — adott évben korhazban toltott napok szama

MODSZEREK

Vizsgalat tipusa
Retrospektiv adatbazis elemzés (]

PDC =

Vizsgalat adatbazis
Medical Expenditure Panel

&F-12 Mental Component Summary SF-12 Physical Component Summarny
Su rvey (MEPS’ USA) N 1 I ) PDC<0.8 vs. 20.8
Atlag kiilonbség (95% Cl)
Vizsgalati id6 I\ ® [p értek]
2010-2014 | ) ¢ S
] Mental 5.81(1.85;9.77)

7 o) _sa s s @ Component | [<0.01
Bevonasi kritériumok ' —t— 5um:1ary -
>18 év, diagnosztizalt IBD, 5-ASA = 12
terapia (balsalazide, Physical 2.70 (-2.80; 8.20)
mesalamine, sulfasalazine) 1] Component | [0.34]

Summary
Adherencia mérése 01 ﬁltalénositﬁtt II(ineér:(s modfll (GLM);
08 =08 e =18 emre és életkorra korrigdlva

PDC e
Egyuttm l’jkod(’j PDC > 08 Agh T, Pitter J, Németh B, Voké Z. (2017) Adherence to 5-aminosalicylates and its relation with quality of life and health care resource utilization in patients with

inflammatory bowel disease: evidence from US national survey data. Value in Health, 20: A184.



#2. SZISZTEMATIKUS IRODALMI ATTEKINTES:
Adherencia mérési modszerei polifarmakoterapia esetén

Irodalomkereséssel azonositott publikaciok: 1,714 db
Cim/absztrakt szlrésbe bevont publikacidk: 1,382 db
Teljes szoveges szlrésbe bevont publikaciok: 301 db
Kvalitativ elemzésbe bevont publikaciok: 147 db

MODSZEREK

Vizsgalat tipusa
Szisztematikus irodalmi

attekintés

Adherencia mérési modszerek*®

Adatbazisok 4 N\ ( N\ ( )
PubMed, PsycINFO, IPA, CINAHL,
Cochrane Library

Gyogyszerkivaltasi adatok /
egészségligyi adatbazisok /
tabletta szamlalas

(n=77)

Klinikai paraméterek
monitorozasa / gyégyszerszint
meghatarozas

(n=16)

Betegbeszamoldn alapulé
modszerek

(n=78)

Irodalomkeresés ideje

Gc [ N\ /. (
2015. majus PDC (n=26) KérdGiv vagy skala (n=72) HIV virus terhelés (n=7)
MPR (n=23) Interju (n=5) Vérnyomas monitorozas (n=3)

Daily Polypharmacy Possession
Ratio (DPPR) (n=1)

Egyéb (n=56)

Gyogyszerszedési naplé (n=2)
Egyéb (n=10)

CD4+ sejt szam (n=2)
Egyéb (n=7)

- J U J J
*Tobb olyan vizsgalat is volt ahol tdbb mddszert is haszndltak az adherencia mérésére

Pednekar PP, Agh T, Malmends M, Raval AD, Bennett BM, Borah BJ, Hutchins DS, Manias E, Williams AF, Hiligsmann M, Turcu-Stiolica A, Zeber JE, Abrahamyan L, Bunz
TJ, Peterson AM (2019) Methods for Measuring Multiple Medication Adherence: A Systematic review - Report of the ISPOR Medication Adherence and Persistence
Special Interest Group. Value in Health. 22: 139-156.




#2. SZISZTEMATIKUS IRODALMI ATTEKINTES:

Betegbeszamoldn alapulé mddszerek

* 32 kiilonb6z6 médszer
* Morisky Medication Adherence Scale

(MMAS) a leggyakrabban hasznalt

adherencia kérdoiv
e MMAS-4 (n=15)
« MMAS-8 (n=6)

Morisky gyogyszer eldiras pontos betartasara vonatkozo skala (©AIMAS-4)
Magyar verzio

(Kerjiik soronkent csak egy valaszt jeloljon meg)

igen  MNem
1. Eld szokott-e fordulni, hogy elfelejti o 0
bevenni a(z) (egészségi allapot
magnevezese) gyogyszeret?
2", Problémat okoz-e, hogy emiskezzen o o
{egeszségi dllapot megnevezese)
gyogyszeare beszedeséra?

3. Amikor jobban &rzl magat, eldfordul-2 I o
néha, hogy abbahagyja (egeszseqi
dllapot megnevezése) gydgyszere
szedésat?
4. Abbahagyja-e neha (egeszsegi allapot a o
megnevezise) gyogyszere szedesél,
ha rosszabbul &rzi magat, amikor a2t
beszedi?
*A “Medical Care™ben 1986-ban megjelent eredeti skala modositott eleme

Adherencia méroszamok

* Monoterapiara kifejlesztett adherencia
mérdszamok polifarmakoterapiara korrigalt
valtozata

* 9 MPR formula és 10 PDC formula
e Szamitasi modszerek
« Atlag MPR / PDC
» “Gyodgyszeres terapia” definicidja:
 Osszes gyogyszer
* Barmelyik gydgyszer
* Egyéb meghatarozas
* Daily Polypharmacy Possession Ratio (DPPR)

Rendelkezésre allé gydgyszerek 1.nap + Rendelkezésre allé gybgyszerek X.nap

Javasolt gydgyszerek szama 1.nap Javasolt gydgyszerek szama X.nap

Vizsgalati id6 hossza napokban

1. nap 2. nap 3. nap

1 3 2
-] SSS )] DPPR = 5+§+§=0.667
sS SSs SS% 3

Pednekar PP, Agh T, Malmenas M, Raval AD, Bennett BM, Borah BJ, Hutchins DS, Manias E, Williams AF, Hiligsmann M, Turcu-Stiolica A, Zeber JE, Abrahamyan L, Bunz TJ, Peterson AM (2019) Methods for Measuring Multiple
Medication Adherence: A Systematic review - Report of the ISPOR Medication Adherence and Persistence Special Interest Group. Value in Health. 22: 139-156.



#3. KERESZTMETSZETI KOHORSZ VIZSGALAT:

e J o

COPD-s betegek gyogyszeres adherenciaja

MODSZEREK

Vizsgalat tipusa
Keresztmetszeti kohorsz

Vizsgalati hely
Tudbgondozo, Dorog

Vizsgdlat ideje
2009.03.-11.

Bevonasi kritériumok
>40 év, diagnosztizalt és
gyogyszeresen kezelt COPD

Adherencia mérése

Morisky Medication Adherence
Scale-4 (MMAS-4)
Egylttmidkodéd: 3-4 pont

O ) @ 4tlag2.03(SD0.99) mmmmmmEmmmm 582%
ORUYER Srcsuawrialil 111101011 B
E A gybgyszeres adherenciat befolyasolo fliggetlen valtozok
Valtozok Odds ratio (95% Cl) P érték

Eletkor 1.081 (1.011-1.156) 0.023
EletminGség (EQ-5D) 0.011 (0.000-0.594) 0.027
Dohanyzas 0.110 (0.024-0.496) 0.004
Napi gyégyszermennyiség (COPD)

1 1.00

2 0.090 (0.017-0.461) 0.004

3 vagy tobb 0.050 (0.004-0.669) 0.024
Napi gyodgyszerddzisok szama (COPD)

1-4

5-8 0.105 (0.026-0.424) 0.002

9 vagy tobb 0.019 (0.003-0.118) <0.001

Tobbvaltozos logisztikus regresszidés modell (R?=0.712);

A beteg neme, a havi gyogyszerkoltség, a GOLD stadium és a FEV, érték nem befolyasolta szignifikansan az adherenciat

Agh T, Inotai A, Mészaros A. (2011) Factors associated with medication adherence in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Respiration, 82: 328-334.



#4. MODSZERTANI ELEMZES:
Adherencia mérdszamok polifarmakoterapia esetén

| "
MODSZEREK | Terapiak > hap - 15nap
V|'zsallat.'f|usa , ” A 10 nap 10 nap
Szimulacids elemzés (1000 f6) e ——
B
Adherencia szamitasa

\ [ \ \ \

| [
* 4 formula Id6 (nap) ¢ 10 35 40 50 65 80
* Terapiak szama: 2

 |d6tav: 365 nap

o Atlag PDC Terapia #A: PDC = >0 = 0.9231 Terépia #B: PDC = 22 = 0.8571

Feltételezések o Ge 0.923140.8571 70

* 1 receptkivaltas — 30 nap terapia Atlag PDC = . = 0.8901

* 1. receptkivaltas ideje az adott PDC — barmelyik gyégyszer (30 — 0) + (40 — 30) + (65 — 40) + (80 — 65) _ 80

terapia (vizsgdlati id6) kezdete es 2 PDC = =—=1

e . hozzaférhet6 80 80

* Avizsgalati id6 vége az utolso -

kivaltds altal még lefedett utolsé nap PDC — 0sszes gyogyszer PDC = (30_0)+(40;(3)5)+(80_50) = 2—3 = 0.8125

(az utolsd kivaltast nem vettiik hozzaférhet6

fl.gyellem.b-e fm’en’nylben az atfedett a DPPR %x10+%x20+%x5+%x5+%x10+%x15+%><15 65 + 15/2

vizsgalati id6 végével - 365 nap) DPPR = = = 0.906
* A soron kovetkez6 receptkivaltas 80 80

csak akkor lehetséges ha az el6z6leg

kivaltott gyogyszer elfogyott Agh T, Pednekar P, Malmenas M, Bennett B. Measuring multiple medication adherence - which measure when? ISPOR 19th Annual European Congress, Vienna, Austria,

29 October - 2 November, 2016



#4. MODSZERTANI ELEMZES:
Adherencia mérdszamok polifarmakoterapia esetén

. H Formula Atlag (SD)

MODSZEREK Atlag PDC 0.840 (0.065)

PDC — barmelyik gydgyszer hozzaférhet6 0.969 (0.029)

Limitaciok : PDC — Osszes gyogyszer hozzaférhet6 0.718 (0.104)

MPR = PDC, mivel
* 1. receptkivaltas ideje az adott DPPR 0.847 (0.062)
terapia (vizsgalati id6) kezdete
* a korai gyogyszer kivaltast
nem engedte a modell

* PDC - barmelyik gyogyszer hozzaférhet6 ™= Tulbecsul
e PDC - 6sszes gyogyszer hozzaférheté == Alulbecsil
 Atlag PDC

 DPPR ?

Agh T, Pednekar P, Malmenas M, Bennett B. Measuring multiple medication adherence - which measure when? ISPOR 19th Annual European Congress, Vienna, Austria,
29 October - 2 November, 2016




#5. MODSZERTANI FEJLESZTES:
Polifarmakoterapia melletti adherencia mérése

receptfelirasi és -kivaltasi, €s haziorvosi ellatasi adatok elemzésével
.

! *DPPR
» Gyogyszerfeliras

Gyogyszerfeliras alapjan rendelkezésre allé gybgyszerek 1.nap i Gyogyszerfeliras alapjan rendelkezésre allo gydgyszerek X.nap
Javasolt gybgyszerek szama 1.nap " Javasolt gybgyszerek szama X.nap

Vizsgalati id6 hossza napokban

* Gyogyszerkivaltas

Gyogyszerkivaltas alapjan rendelkezésre allé gyodgyszerek 1.nap - Gyogyszerkivaltas alapjan rendelkezésre allé gyodgyszerek X.nap
Javasolt gybgyszerek szama 1.nap " Javasolt gybgyszerek szama X.nap

Vizsgalati id6 hossza napokban

* Prescription and Medication Possession Graph (PMPG)
A gyogyszerfelirdsi és -kivaltasi adatokat grafikus dbrazolasa készitményenként
-> gyogyszeres adherencia id6ben torténd valtozasanak monitorozasara

Agh T, Inotai A, Szilberhorn L, Culig J, Petrova G, Visnansky M, Kalé Z. (2015) A novel method for calculating medication adherence to poly-pharmacotherapy by linking general practice prescribing data and pharmacy dispensing
records. Value in Health, 18: A737.



#5. MODSZERTANI FEJLESZTES:
PMPG

! ® Gyogyszerfeliras datuma = Felirads alapjan gydgyszerrel elldtott napok = Feliras alapjan felhalmozott gyogyszer = Terapias duplikacid
i * Gyogyszerkivaltas datuma —— Kivaltas alapjan gydgyszerrel ellatott Kivaltas alapjan felhalmozott gyogyszer
napok
IDozirazis Doticozds I Adott gydgyszeres terapia
. ® ® pu : ledllitasa az orvos 3ltal
Indikdcio A |Gydgyszer A I
: Ratdarn ! ‘_‘_———_'—_——-—-—__ | 1
(BNO kod) : vae) : * e — * — 1:_ ———— Vltoztatas a dozirozasban
] Dozirozd [
. ® DEroEds > — X
! 1
Gyogyszer B 1
{hatdanyag) : * * :
] i
: Dmlm‘és — :
. ' o 1
Gyogyszer Ca I
%
(hatéanyag) | — I
Indikacio B | | ;
' Dozirozds !
(BNO kod) : 4 . - :
Gyogyszer D! I
(hatdanyag) : * . ‘Jl
] I
] I
1 Dozirozas ]
1 I
. ] ® I
Gyogyszer E 1
(hatdanyag) : & II
1 1 N
_ o T po/mmeyy o *
ANy Ty IdS (nap)
-\-H"'-\-\.
-\-H"'-\-\._\__ s _ax .
~~ Obszervacio kezdete Obszervacio vége

Agh T, Inotai A, Szilberhorn L, Culig J, Petrova G, Visnansky M, Kalé Z. (2015) A novel method for calculating medication adherence to poly-pharmacotherapy by linking general practice prescribing data and pharmacy dispensing
records. Value in Health, 18: A737.



5 Paciens
#1

Asthma
(/45)

d: nap; DDD: defined daily dose

#5. MODSZERTANI FEJLESZTES:
Esetbemutatas

Seretide : 50ug/250ug, 2x1/d

Diskusm % _ h:
I

(salmeterol/ 1

fluticasone I — _:

propionate)

Berotec N®
(fenoteral)

,14/06/14
DPPR, gydgyszerfeliras=79.58%
DPPR, gyodgyszerkivaltas=67.08%

M11/10/14

Id6 (nap)

Agh T, Inotai A, Szilberhorn L, Culig J, Petrova G, Visnansky M, Kalé Z. (2015) A novel method for calculating medication adherence to poly-pharmacotherapy by linking general practice prescribing data and pharmacy dispensing

records. Value in Health, 18: A737.
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Eredmeények osszegzése, kovetkeztetések

» Betegbeszamolon alapulé modszerek (pl. kérdbivek) segitségével gyorsan és konnyen
felmérhetd a betegek polifarmakoterapia melletti gyogyszeres adherenciaja
« Az igy kapott informacid szubjektiv, min6sége nem minden esetben tekinthet6 kelléen
megbizhatonak
» Az adatok megbizhatésaga validalt kérdbivek hasznalataval javithato (pl. MMAS-4/-8)

A polifarmakoterapia melletti gyogyszeres adherencia mérésére jelenleg alkalmazott
merdészamok nagy része eredetileg monoterapiara lett kifejlesztve
A monoterapiara kifejlesztett modszerek poilfarmakoterapiara korrigalt valtozatai alul
vagy tulbecsulhetik a betegek valds terapiahlsegét
* A kombinacios kezelésben részesul6é betegeknél a terapiahlséget napi szinten felmero,
specifikus meérészamok (pl. DPPR) hasznalata vagy atlag MPR/PDC szamitas
javasolhato



Eredmeények osszegzése, kovetkeztetések

* Multimorbid betegeknél a non-adherencia hatteréenek pontosabb megértese érdekeben
célszerl a terapiahlség tobb dimenzidjanak egyideji vizsgalata (pl. receptfelirasi,
receptkivaltasi adatok)

* Az e-health eszkdzok (pl. digitalis gyogyszer) alkalmazasaval akar még a
gyogyszerbevétel tényét is monitorozhatjuk majd a jovoben

» Gyakorlé orvos szemszogébdbl nézve fontos lenne, hogy a kezelborvos a betegellatas soran
azonnali visszacsatolast kaphasson a paciens gyogyszeres terapiahlsegerol
 Hazankban az Elektronikus Egészségugyi Szolgaltatasi Tér (EESZT) adatbazisa jo
alapja lehetne egy ilyen rendszer kidolgozasanak — Tovabbi vizsgalatok szukségesek

« A gyogyszeres adherencia hazai merésmodszertani gyakorlatanak fejlesztése mellett tovabbi
cél az adherencia javitasat celzd egészsegpolitikai intézkedésekések és szakmai-
modszertani ajanlasok kidolgozasa
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