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Come sta?

Ha avuto effetti collaterali?
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Nessun effetto collaterale ma i dolori
sono molto aumentati!
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Aumentare il dosaggio?

Cambiare il farmaco?




...ma la terapia e stata assunta?




Il paziente e ADERENTE alla terapia?




Il cambio di paradigma nel mondo medico

IPPOCRATE da Kos LIMONTA M da Bergamo



Il cambio di paradigma nel mondo medico

Storicamente (Modello Paternalistico):

= || Medico Esperto e Attivo.

= || Paziente che riceve passivamente le
Informazioni (poche!) e prescrizioni.

IN VERITA IN VERITA Tl PICO.
QUESTA SERA STESSA
SARAI CON ME NEL
"REGNO PE| CIELI:
CLINICA PRIVEE S STAR.

.TI CLURERAI

SEMPRE DI ME?

Oggi (Modello della Collaborazione Attiva
Partnership):

= || Medico Esperto e Attivo.

= || Paziente attivo e informato, partecipe

delle scelte terapeutiche e del recupero del

proprio equilibrio.




Dalla compliance all’'aderenza terapeutica

Compliance — Aderenza

Definita come la misurain Definita come la misura in cui
cui il comportamento del il comportamento del
paziente coincide con le paziente, in relazione
indicazioni del medico. all'assunzione della terapiga,

corrisponde alle
raccomandazioni condivise
fornite dal terapeuta.

WHO 2003
www.who.int/chp/knowledge/publications/adherence_full_report.pdf



Dalla compliance all’'aderenza terapeutica

Compliance — Aderenza

A
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Definizione: aderenza terapeutica

* Definizione aderenza terapeutica: il grado di effettiva
coincidenza tra il comportamento individuale del paziente
e le prescrizioni terapeutiche ricevute dal personale
sanitario curante.

* Questo concetto si riferisce tanto alle prescrizioni
farmacologiche, che alle indicazioni relative alla dieta ed allo
stile di vita.

WHO 2003
www.who.int/chp/knowledge/publications/adherence_full_report.pdf
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Il concetto di aderenza terapeutica

| : .
| |l concetto di aderenza alla terapia si

| compone di due principali dimensioni:

Compliance

Compliance: la capacita del paziente di
Persistenza assumere i farmaci secondo le quantita
e le modalita prescritte

Aderenza - Persistenza: la capacita del paziente di
~ assumere la terapia per tutto il tempo
indicato
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Non aderenza terapeutica: classificazione

NON ADERENZA

Primaria Secondaria

Modificata da Niolu C, Siracusano A. Roma, 2005
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Non aderenza terapeutica: classificazione

NON ADERENZA

Primaria Secondaria

Intenzionale Sporadica Involontaria

Modificata da Niolu C, Siracusano A. Roma, 2005
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Non aderenza intenzionale

* [l paziente decide personalmente di non iniziare, ovvero
proseguire, una terapia prescritta dal medico.

* In generale, il paziente comprende cosa dovrebbe fare ma
decide, in modo piu 0 meno consapevole ed esplicito, di non

seqguire le prescrizioni.

* Conseguenza diretta: mancato inizio o interruzione del
trattamento.

Horne R. et al. J Hum Hypertens 2001
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Non aderenza intenzionale

 Convinzioni erronee circa la natura della malattia
(causa, durata e complicanze).

* Convinzioni erronee circa il valore delle terapie
farmacologiche.

» Paura dei possibili effetti collaterali e delle reazioni avverse da
farmaci.

Horne R. et al. J Hum Hypertens 2001
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Non aderenza non intenzionale

* |l paziente “vorrebbe” essere aderente alle prescrizioni, ma
fattori contingenti lo impediscono. Si determina un occasionale
oricorrente “salto” didose del farmaco.

* Conseguenza diretta: sottodosaggio del farmaco
(in genere meno del 70-80% della dose prescritta).

Horne R. et al. J Hum Hypertens 2001 17



Non aderenza non intenzionale

* Consegue generalmente ad una mediocre qualita di
comunicazione tra medico e paziente.

* [l paziente non comprende completamente la necessita della
cura.

* |l paziente non e in grado di sequire le prescrizioni e dimentica
di assumere il farmaco come prescritto.

Horne R. et al. J Hum Hypertens 2001 18



ADERENZA




Non-adherence is a significant issue in chronic diseases

World Health Organisation estimates
that adherence to long-term therapy
for chronic illnesses in developed
countries averages 50%. The rates are
even lower in developing countries.

50

WHO 2003
www.who.int/chp/knowledge/publications/adherence_full_report.pdf
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Non-adherence is a significant issue in chronic diseases

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%0
30%
20%
10%

0%

W 0-19%

Briesacher BA, et al. Pharmacotherapy 2008

W 20-39%

M 40-59%

W 60-79%

» 80-100%
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Esiste il problema aderenza terapeutica?

% pazienti non aderenti

70

22



L'aderenza terapeutica nel “pensiero” del medico

Pazientiin terapia CON FARMACITRADIZIONALI che INTERROMPONO
SALTUARIAMENTE ILTRATTAMENTO

26

REUMATOLOGO  GASTROENTEROLOGO DERMATOLOGO

MOSAICO. DoxaPharma A.N.M.A.R.-A.M.I.C.I.-A.N.A.P. 23



L'aderenza terapeutica nel “pensiero” del medico

Pazienti in terapia CON FARMACI BIOLOGICI che INTERROMPONO
SALTUARIAMENTE ILTRATTAMENTO

10

REUMATOLOGO  GASTROENTEROLOGO DERMATOLOGO

MOSAICO. DoxaPharma A.N.M.A.R.-A.M.I.C.I.-A.N.A.P. 24



L'aderenza terapeutica: il vissuto del paziente

Nel vissuto dei pazienti la mancanza di aderenza alla terapia varia dal 36 al 50%

= Low Adherence  m Moderate Adherence  m High Adherence

Patologie Osteoarticolari Patologie Inflammatorie ~ Patologie Dermatologiche
Intestinali

MOSAICO. Doxa Pharma A.N.M.A.R.-A.M.I.C.1.-A.N.A.P. 25



Non aderenza ai farmaci antireumatici modificanti la malattia (DMARD)
in pazienti affetti da artrite reumatoide: una ricerca italiana

Gerolamo Bianchi', Antonio Carletto?, Oscar M. Epis?, Crescenzio Scioscia?, Angelo Semeraro®, Laura Bazzichi®,
Giovanni Lapadula®, Chiara Donati’, Luigi Sinigaglia®, Andrea Lo Monaco®

1U.0. di Reumatologia ASL3 Genovese, Genova; 2Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata di Verona; *A.0. Niguarda Ca’ Granda, Milano; *DIMIMI U.O. di Reumatologia, Universita di Bari; U.0. di Reumatologia ASL di Taranto;
80.0. di Reumatologia Azienda Ospedaliera Pisana, Pisa; 'Roche SpA, Monza; ® Dipartimento di Reumatologia, Istituto Ortopedico G. Pini, Milano; *U.0. di Reumatologia, Ospedale 5. Anna, Ferrara

Figura 1 — Dati demografici dei pazienti

AREA 2
29,5%

Distribuzione

geografica q

1.568 pazienti con AR trattati con cDMARD,
reclutati in 29 centri in ltalia

B Giain trattamento per
comorbilita = 58%

B Trattamento con solo
c¢DMARD = 685 pazienti (43,7%)

B Trattamento combinato
con bDMARD = 883 pazienti (56,3%)

Donne
72,6%

Uomini
21.4%

B Eta media: 55 anni

W Tempo medio
dalla diagnosi: 9 anni

Poster SIR 2015
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Non aderenza ai farmaci antireumatici modificanti la malattia (DMARD)
in pazienti affetti da artrite reumatoide: una ricerca italiana

Gerolamo Bianchi', Antonio Carletto?, Oscar M. Epis?, Crescenzio Scioscia?, Angelo Semeraro®, Laura Bazzichi®,
Giovanni Lapadula®, Chiara Donati’, Luigi Sinigaglia®, Andrea Lo Monaco®

1U.0. di Reumatologia ASL3 Genovese, Genova; 2Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata di Verona; *A.0. Niguarda Ca’ Granda, Milano; *DIMIMI U.O. di Reumatologia, Universita di Bari; U.0. di Reumatologia ASL di Taranto;
80.0. di Reumatologia Azienda Ospedaliera Pisana, Pisa; "Roche SpA, Monza; ® Dipartimento di Reumatologia, Istituto Ortopedico @. Pini, Milano; °U.0. di Reumatologia, Ospedale 5. Anna, Ferrara

Aderenza a cDMARD o alla terapia combinata

I s |

B Non aderenza
M Aderenza
* = statisticamente
significativo (p<0,10)
Pazient totali cDMARD cDMARD +
n=1.568 monoterapia bDMARD
n =685 n=883

Poster SIR 2015 27



Non aderenza ai farmaci antireumatici modificanti la malattia (DMARD)
in pazienti affetti da artrite reumatoide: una ricerca italiana

Gerolamo Bianchi', Antonio Carletto?, Oscar M. Epis?, Crescenzio Scioscia?, Angelo Semeraro®, Laura Bazzichi®,
Giovanni Lapadula®, Chiara Donati’, Luigi Sinigaglia®, Andrea Lo Monaco®

1U.0. di Reumatologia ASL3 Genovese, Genova; 2Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata di Verona; *A.0. Niguarda Ca’ Granda, Milano; *DIMIMI U.O. di Reumatologia, Universita di Bari; U.0. di Reumatologia ASL di Taranto;
80.0. di Reumatologia Azienda Ospedaliera Pisana, Pisa; "Roche SpA, Monza; ® Dipartimento di Reumatologia, Istituto Ortopedico @. Pini, Milano; °U.0. di Reumatologia, Ospedale 5. Anna, Ferrara

Cause di non aderenza ai DMARD

49 0%
Dimenticanza 24.9%
46 4%
Timore di effetti
indesiderati
ensazione L s Pazient totali n = 615
troppi farmaci 17.3% m cDMARD monoterapia n = 257
: m cDMARD + bDMARD n = 358
Sensazione 13.5%
di sentirsi 7.4% ** statisticamente significativo (p<0,05)
meglio 17.9% * statisticamente significativo (p<0,10)

Poster SIR 2015 28



ARTHRITIS & RHEUMATISM

Vol. 65, No. 6, June 2013, pp 1421-1429
DOT 10,1002 art. 37917

2 2013, American College of Rheumato logy

Electronic Monitoring of Oral Therapies
in Ethnically Diverse and Economically
Disadvantaged Patients With Rheumatoid Arthritis

Consequences of Low Adherence

Christian A. Waimann,' Maria F. Marengo,' Sofia de Achaval,’ Vanessa L. Cox,'
Araceli Garcia-Gonzalez,! John D. Reveille,” Marsha N. Richardson,’®
and Maria E. Suarez-Almazor’

A total of 107 patients with RA enrolled in a 2-year prospective
cohort study agreed to have their oral RA drug therapy intake

electronically monitored using the Medication Event
Monitoring System.
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Adherence measures across 2 years of followup

Adherence during the 2-year followup period for individual DMARDs and prednisone

Methotrexate  Leflunomude  Hydroxychloroquine — Sulfasalazine  All DMARDs  Predmisone

No. of patients who receved the 76 35 29 8 107 56
prescribed drug

Days prescribed 630 = 185 503 * 255 637 + 205 577 = 242 591 = 198 603 = 230

Days of electronic monitoring 451 + 254 379 = 269 494 + 245 303 =34 421 = 247 437 + 263

Doses taken as prescribed, % 63 = 20 11*18 63+23 5829 64 = 19 70 x20

Underdosing, % 2218 416 3¥+23 41 =30 26 =19 21220

Overdosing, % 14 = 10 4+ 8§ 2+2 1 %2 0+ 8§ 3x2

Waimann CA, et al. Arthritis Rheum 2013

* Only 1 patient taking azathioprine was monitored (not shown). All disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) = patients receiving at least
1 DMARD. Except where indicated otherwise, values are the mean = SD.

Only 23 of the patients (21%) had an average
adherence to DMARDs =80%.
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Medication adherence rate for methotrexate

Percentage of patients with missed MTX doses over 16 weeks of therapy

70 N=129
60

50

~
(®)

30

Patients (%)

20

10

. Adherent: 100% MTX intake

Non-adherent: <100% MTX intake

0 1 2 3 4

De Cuyper E, et al. Clin Rheumatol 2016

5 6 8 10 11 14 16
Doses missed (n)
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Significant impact of non-adherence on disease
outcomes in RA

Higher Lower

Disease activity DAS 28 in Rates and later

new and established users achievement of sustained

of methotrexate? remission with the use of
steroids /| DMARDS?

DAS28, higher disability

(HAQ) with the use of Rates and later

steroids /| DMARDS? achievement of sustained

major patient and
physician-reported
outcomes3

Rates of disease flare in
patients who have
achieved remission#

1. Cannon GW, et al. EULAR 2011; Poster THU0062; 3. Contreras-Yafez |, et al. Clin Exp Rheumatol. 2010;28:748-51;
2. Pascual-Ramos V, et al. Arthritis Research & Therapy 2009, 11:R26; 4. Contreras-Yanez |, et al. Am J Med Sci. 2010;340:282-90.
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Non-adherence is a significant issue in chronic diseases

ADHERENCE TO LONG-TERM THERAPIES

Non-adherence has financial implications,
including medicines wastage, increased
hospital admissions and inadequate use
of healthcare professionals’ time.

WHO 2003
www.who.int/chp/knowledge/publications/adherence_full_report.pdf
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Un’elevata aderenza alla terapia con MTX e associata ad una
minore attivita di malattia rispetto alla bassa aderenza

DAS28 in pazienti con AR con elevata (n. 372) e bassa (n. 72)
aderenza al MTX

4.1
4.0 -
3:9 ]
3.8
3.7
3.6 -
3.5
3-4 ]
337
3.2 7 ] T 1
High adherence Low adherence

4.0

DAS28 (mean)

Elevata aderenza definita come rapporto farmaco assunto/possesso 280%;
Bassa aderenza definita come rapporto farmaco assunto/possesso <80%

Cannon GW, et al. EULAR 2011, Poster THU0062. 34



Tasso di riacutizzazioni significativamente piu elevato nei

pazienti non-aderenti ai DMARDs

Riacutizzazini della malattia :
Non-aderentivs aderenti (11/14 vs. 3/14; p=0.002)

Tasso di incidenza di riacutizzazione nei pazienti con AR

60
50 7]
40
307

20 7

Incidence rate
(per 100 person/years)

10

*

48.4

13.3

o

Low adherence

*p=0.002

B

High adherence

L'aderenza é stata valutata a 6 mesi utilizzando il Compliance Questionnaire e un

registro farmaci

Contreras-Yanez |, et al. Am J Med Sci. 2010.
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La aderenza/persistenza nella early rheumatoid arthritis e associata ad

una minore attivita di malattia ed ad un migliore outcome funzionale

DAS., HAQ

10,00 3,00
9.00 M Persistent patients [ | Persisten_t patients_
’ Non-persistent patients Non-persistent patients
* p £0.05 vs persistent 2,501 *p _S 0.05 vs persistent _
8,004 patients from same evaluation patients from same evaluation
7,00
2,00
6,00
&
g 5,00 2 1,50
(=] o
4,00
1,00
3,00
2,00
,50-
1,00
,00 T T T T T T T 00 :
Baseline v3 v5 v7 v9 Vi1 v13 ) .
v2 v4 v6 v8 v10 vi2 Baseline

v2 v4 V6 v8 v10 v12

Pascual-Ramos V et al. Arth Res & Ther 2009 36



La non aderenza e associata a maggiori costi sanitari

Costi non farmaceutici (US$) nei pazienti persistenti e non
persistenti in terapia con anti-TNF

5000 4601
" i
] i
S 4000
~ i 30901
® & 3000
Eu y
3 =  2000-
Q. -
c
o 1000 -
Z —

0 - T 1

Aderenti Non-aderenti

Aderenza (=80%) e risultata associata a costi non farmaceutici minori rispetto alla non
aderenza (<80%) in 1242 pazienti con AR.

Tang B, et al. Clin Ther 2008 37



La non aderenza e associata a maggiori costi sanitari

Costi sociali annui per la non aderenza

€ 125 miliardi $ 310 miliardi

Friends of Europe’s Policymakers’ Debate 2010
Nice 2009 38



Identikit del paziente non aderente

39



Fattori che influenzano I'aderenza terapeutica

. i Contesto
Gli operatori : :
N i socioeconomico e
sanitari coinvolti ..
sanitario

Fattori correlati
alla terapia

Fattori correlati
alla malattia

Fattori correlati
al paziente

WHO 2003



Fattori correlati al paziente

Informazioni sulla malattia e sul trattamento
Motivazione a curarla

La mancanza di consapevolezza della necessita delle cure
Scarsa convinzione dell’'efficacia delle terapie

Fiducia nelle proprie capacita di gestire il trattamento
Timore di eventi avversi

Depressione, ansia

Necessita di vincere alcune paure riguardanti il medico e/o il
sistema sanitario

Problemi di ordine psicosociale, emotivo, finanziario
Credenze culturali o religiose

41
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Gli operatori sanitari coinvolti

Informazioni al paziente

Coinvolgimento nel programma terapeutico

Comunicazione (comprensione del linguaggio, partecipazione,
tempo dedicato)

Competenza del medico e del personale sanitario

Tempi di attesa per la visita
Periodicita ottimale delle visite di controllo, qualita delle stesse.

42



Comunicazione medico-paziente

L'80% dei pazienti dimentica cosa il medico ha detto loro nel
momento stesso in cui lasciano I'ambulatorio.

Circa il 5o% di quello che ricordano viene ricordato in maniera
sbagliata.

| medici interrompono i pazienti circa 30 secondi dopo che hanno
iniziato a parlare.

Se non interrotti i pazienti parleranno meno di 2 minuti.

Health Literacy & The Prescription Drug Experience: The Front Line Perspective
From Patients, Physicians and Pharmacists, Roper ASW, May 2002
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Fattori correlati alla malattia

Il tipo e la gravita della malattia correlano raramente con il grado
di aderenza.

Sono maggiormente significativi la presenza di sintomi, il livello di
disabilita fisica, psicologica, sociale e lavorativa, il tipo di decorso e

la gravita del disturbo, la disponibilita di trattamenti efficaci.

La percezione della propria vulnerabilita aumenta il grado di
priorita che il soggetto attribuisce all'assunzione della terapia.

A



Fattori correlati alla terapia

La complessita del trattamento e inversamente
proporzionale al grado di aderenza (numero e frequenza di
dosi da assumere, via di somministrazione, dimensione,
sapore, orari, durata).

Effetti collaterali.

Approvvigionamento e disponibilita dei farmaci.

Costo.
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Uno schema posologico piu semplice migliora I'aderenza
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Dezii CM. Manag Care. 2000 46



Uno schema posologico piu semplice migliora I'aderenza

Aderenza (%)

100 +
90 +
80 +
70
60 +
50 +
40 +
30 4
20 4
10

1

1 volta/die

L L

2 volte/die 3 volte/die

Posologia

4 volte/die
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Il 50% delle pazienti interrompe la terapia
con bisfosfonati entro il 3° mese

100
90
80
70
60

50 0000000000

% di pazienti

40
30
20
10

» Settimanale
— Giornaliera

w 0000000000000 0O0COCCS

4 5 6 7 8 9 10 11 12

Mesi di persistenza

L'osteoporosiin Italia — Dimensione del fenomeno, conseguenze e modalita di gestione da una somministrazione giornaliera ad
una annuale; The European House-Ambrosetti; Il Sole 24 Ore Sanita, 19 febbraio 2008 48



Adherence to alendronic or risedronic acid treatment, combined or not to calcium
and vitamin D, and related determinants in italian patients with osteoporosis.

Calabria 5, et al. Patient Preference and Adherence 2016

Table 2 Demographic characteristics of patients with first-line AODs prescriptions

Antiosteoporosis N Za Women (%) Men (%) <=50years 50-59 years 60-69years 70-79years =80 years
drug (%) (%) (%) (*) (%)
Alendronic acid 15,521 3825 879 12.1 23 M1 27 37 2.7
Alendronic acid + 10,485 25.84 894 10.6 23 12.4 23.1 36.7 19.4
colecaleiferol (FDC)

Risedronic acid I_u.ﬂLI 349 878 12.2 22 1.7 27.8 36.6 .7

Total 40,003 | 100 88.2 1.8 23 1.6 7.8 36.8 1.5

Abbreviations: AODs, anacsteu-porus'ls drugs; FDC, fixed dose combination; N, number.

49



Adherence to alendronic or risedronic acid treatment, combined or not to calcium
and vitamin D, and related determinants in italian patients with osteoporosis.

Calabria 5, et al. Patient Preference and Adherence 2016
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Adherence to alendronic or risedronic acid treatment, combined or not to calcium
and vitamin D, and related determinants in italian patients with osteoporosis.

Calabria 5, et al. Patient Preference and Adherence 2016
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Adherence to alendronic or risedronic acid treatment, combined or not to calcium
and vitamin D, and related determinants in italian patients with osteoporosis.

Calabria 5, et al. Patient Preference and Adherence 2016
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Contesto Socioeconomico e Sanitario

Poverta

Basso livello diistruzione

Disoccupazione

Mancanza di un‘adeguata rete di supporto sociale
Condizioni di vita precarie

Distanza eccessiva dal centro di trattamento

Alto costo dei trasporti

Costo delle medicine

Ambiente familiare disgregato

Opinioni di coloro con i quali sono in relazione i pazienti.

53



Predictors of adherence rate for methotrexate

Wald

OR

95 % Cl

Socio-demographic characteristics

Living alone -1.550 0.600 6.668 0212 0.065-0.688
Condition related charactenistics

Comorbidities 1.481 0.444 11.149 4.398 1.844-10.493

Mental health status (SF36) 0.049 0.023 4623 1.050 1.004-1.098
Illness cognitions

Identity —0.113 0.096 1.386 0.893 0.739-1.078

Emotional consequences —0.140 0.086 0.025 0.987 0.833-1.168

Being adherent is defined as taking 100 % of the prescribed doses. (0 =non-adherent and 1 = adherent

*p <0.05; **p<0.01

De Cuyper E, et al. Clin Rheumatol 2016
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Contesto Socioeconomico e Sanitario

Cattiva distribuzione dei farmaci

Scarsa preparazione nella gestione delle patologie croniche da
parte del personale sanitario

Mancanza di formazione sull’aderenza e sulla sua valutazione
Eccessivo carico di lavoro per gli operatori sanitari e mancanza
di incentivi

Breve durata delle visite

Scarsa capacita del sistema di dare informazioni al paziente e
fornire follow-up

Incapacita nello stabilire un supporto sociale.
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|ldentificazione del paziente non aderente

: W) ADERENTE

DICHIARA di NON
assumere la terapia

\ DICHIARA di assumere

la terapia

NON-ADERENTE

56



Non aderenza ai farmaci antireumatici modificanti la malattia (DMARD)
in pazienti affetti da artrite reumatoide: una ricerca italiana

Gerolamo Bianchi', Antonio Carletto?, Oscar M. Epis?, Crescenzio Scioscia?, Angelo Semeraro®, Laura Bazzichi®,
Giovanni Lapadula®, Chiara Donati’, Luigi Sinigaglia®, Andrea Lo Monaco®

1U.0. di Reumatologia ASL3 Genovese, Genova; 2Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata di Verona; *A.0. Niguarda Ca’ Granda, Milano; *DIMIMI U.O. di Reumatologia, Universita di Bari; U.0. di Reumatologia ASL di Taranto;
80.0. di Reumatologia Azienda Ospedaliera Pisana, Pisa; "Roche SpA, Monza; ® Dipartimento di Reumatologia, Istituto Ortopedico @. Pini, Milano; °U.0. di Reumatologia, Ospedale 5. Anna, Ferrara

Comunicazione di non aderenza al medico

34.5% 30,4% 37,4%
No

Pazienti total cDMARD cDMARD +
n=615 monoterapia bDMARD
n =257 n =358

Poster SIR 2015 57



|ldentificazione del paziente non aderente

Come identificare il paziente che
NON dichiara di essere
NON ADERENTE

58



|ldentificazione del paziente non aderente

Metodi diretti ed indiretti per misurare il
farmaco.

Capacita degli operatori sanitari di capire se il QW
paziente e aderente. X

Informare il paziente sull’importanza di
segnalare al medico se assume la terapia.

59
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Conclusioni

La non aderenza e un “epidemia silenziosa”.

La non aderenza e causa di peggiori outcomes ed aumento di
costi sociali.

La non aderenza e difficile da identificare e misurare.

E’ importante sensibilizzare medici e pazienti per aumentare
I'aderenza terapeutica.
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