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OBIJETIVO

Evaluar la capacidad de tres métodos de medida de la adherencia para predecir la efectividad de
los tratamientos antivirales de accion directa (AADs) en hepatitis C.

MATERIAL Y METODO

Recogida de datos: Inicio el 1 de abril de 2015 hasta el 28 de febrero de 2016 en el SF.

Se incluyeron todos los pacientes 218 afios que otorgaron su Cl, que iniciaran tratamiento con AAD para VHC
durante el periodo de estudio (naive y pretratados).

Este estudio recibid la aprobacion del CEIm del HULP y cumplié normas establecidas con la Declaracion de
Helsinki de la Asociaciéon Médica Mundial (revision de 2008) y los estandares nacionales.



MATERIAL Y METODO

Variables evaluadas en el estudio

Variables demograficas: Edad, sexo, genotipo VHC, grado de fibrosis y comorbilidad.

Variables relacionadas con el tratamiento:
- Régimen AAD, dosis, frecuencia y duracion.
- Respuesta al tratamiento anterior contra el VHC.
- Fechas de dispensacion y devolucion de medicacion AAD.
- Numero de unidades dispensadas y devueltas al SF

Variables relacionadas con la efectividad del tratamiento:

- Efectividad = Consecucion de la RVS12 (definida por carga viral del VHC inferior a 15 Ul/mL en las semana 12 tras
finalizacion del tratamiento).

Los niveles de ARN del VHC se midieron usando el ensayo de transcriptasa-kPCR en tiempo real frente al ensayo HCV RNA 1.0
(Siemens Health-Care, Erlangen, Alemania).

- Fallo virolégico: Obtencion de 2 medidas consecutivas de RNA-VHC>15UI/mL entre el final del tratamiento y 12 semanas después de
la toma de la ultima dosis de AAD en pacientes que completaron el tratamiento.



MATERIAL Y METODO

Variables de adherencia al tratamiento con AAD y calculo de la misma.
La adherencia a AAD se evalud en cada visita de seguimiento al SF mediante 3 métodos.
Los pacientes fueron monitorizados desde el inicio, cada 4 semanas y hasta 12 semanas después de terminado el AAD

1. Recuento de medicacion sobrante (RMS): En cada una de las visitas se solicité al paciente que devolviera al SF
la medicacion sobrante desde la ultima dispensaciéon. Férmula:

. [medicacion dispensada — medicacion devuelta]
Adherencia (RMS) = X 100

[(fecha de devolucion — fecha de entrega) x nimero comprimidos dia]

2. Registro de dispensacion de farmacia (RDF): Para cada paciente se registraron las fechas de dispensaciéon y las
unidades dispensadas. Utilizando estos datos, se calculd la adherencia media en el intervalo de dispensacion, que

se define como la proporcién de dias que un paciente dispone de medicacidn suficiente para tomar todas las dosis
prescritas.

Para el RMS y el RDF, la adherencia se calculd para cada uno de los farmacos dispensados, y en cada visita se
calculd el promedio de todos ellos.

El porcentaje global de adherencia para cada uno de los métodos se calculé realizando |la media del porcentaje de
adherencia para cada una de las visitas



MATERIAL Y METODO

Variables de adherencia al tratamiento con AAD y calculo de la misma.

3. Cumplimentacion en cada visita del cuestionario SMAQ (Simplified Medication Adherence Questionnaire).

- Meétodo validado y utilizado para el seguimiento de la adherencia en
varias patologias.

- Herramienta caracterizada por su simplicidad, agilidad y viabilidad
de uso.

- 6 preguntas, que evaluan diferentes aspectos relacionados con el
cumplimiento del tratamiento: rutina, olvidos, EAs y cuantificacion
de las omisiones.

- Posibilita valoracion cualitativa y aproximacion semicuantitiva de la
adherencia del paciente a la medicacion.

al tratamiento antiviral frente a

" [Cuestionario SMAQ).

La adherencia al tratamiento se refiere a cuanto usted cumple con el régimen terapéutico
prescrito. También se conoce como observancia o cumplimiento terapéutico. Incluye su buena
disposicién para empezar el tratamiento y su capacidad para tomar los medicamentos tal como
se los . Los i que tomar los medicamentos antivirales para la
hepatitis C correctamente (adherencia) aumenta su probabilidad de éxito.

Cen esta encuesta pretendemos medir cual ha sido su adherencia al tratamiento antiviral
prescrito durante el tiempo que lo ha estado tomando. Esta informacién puede ayudarnos a
entender mejor los resultados obtenidos en su salud, y nos van a permitir poner en marcha
medidas para ayudarle a usted y otros pacientes como usted, a mejorar los resultados en salud
y la efectividad y la seguridad de los ientos para la hepatitis C.

Por ello le agradecemos que conteste de la forma mds objetiva y sincera posible a las
siguientes preguntas:

1. Tomar la medicacion para el tratamiento de la hepatitis C, puede ser dificil. Alguna
vez jolvidd tomar la mediacion? Sl NO .

2. iTomo siempre los fa alahoraindicada? Sl NO

3. Alguna vez ;dejo de tomar los farmacos si se sintié mal durante el tratamiento?
Slit  NOmn

4. Olvidé tomar la medicacién durante el fin de semana
Sl NOw

5. Enla dltima semana ;Cuantas veces no toma alguna dosis?
a) Ninguna
b) 1-2 veces
c) 3-5 veces
d) 6-10 veces
&) Mas de 10 veces.

6. Desde la dltima visita ; cuantos dias completes no tomé la medicacion?

Indicar nimero de dias:

Muchas gracias por su colab
Cédigo interno identificativo del paciente: __




MATERIAL Y METODO

Analisis estadistico de los datos

Varias pruebas estadisticas para evaluar la adherencia y su relacion con la efectividad del los tratamientos con AAD.

- Prueba de Chi-cuadrado: Relacién entre adherencia medida entre SMAQ cualitativo y RVS12.

- Prueba no paramétrica U-Mann-Whitney: Relacidén entre adherencia SMAQ cuantitativo y RVS12.

- Curva ROC: Capacidad predictiva de la RVS12 de RMS y RDF.

(En los casos en los que el AUC de la curva ROC sea superior a 0.65, se calculd el mejor punto de corte de la curva
de acuerdo a la sensibilidad y especificidad de la misma).

- Comparaciones globales con todos los tratamientos y su duracion.

- Error alfa: 5%
- Error beta: 20%

Andlisis de datos: Programa estadistico IBM SPSS version 19 (Armonk, NY).



RESULTADOS

Caracteristicas basales de la poblaciéon: 128 pacientes

63,3% varones.

66,4% Genotipo 1b.

55,5% Pacientes no cirrdticos.

78,1% presentaban comorbilidades (20,3% enfermedad psiquiatrica)
63,3% paciente Naive a tratamiento VHC.

OTV/PTV/r+DSV régimen mas prescrito.

41,4% adiccion de RBV.

77,3% pacientes 12 semanas de tratamiento

Variable

N (%)

Edad media, aiios (SD)

55 (14)

Sexo (Varom)

81(63.3%)

Etnia/Raza: (Caucdsica). 128 (100%)
Genotipo VHC

1 no especificado 3(2.3%)
1a 23 (18%)
1b 85 (66.4%)
3 6 (4.7%)
4 11 (8.6%)
Estadio de Fibrosis

Mo cirrosis 71 (55.5%)
Cirrosis 57 (44.5%)
Presencia de comorhilidades 100 (78.1%)
Enfermedad psiquiatrica 26 (20.3%)
Coinfeccidn VIH 9 (7.0%)
Coinfeccion VHB 2 (1.6%)
Historia de abuso de sustancias recreativas 66 (51.6%)
Tratamiento previo para VHC

-Naive 81 (63.3%)
-Tratamiento previo biterapia (Peg-INF+RBY) A7 (36.7%)
-Tratamiento previo con BOC/TLV 10 (7.8%)
DAA prescription profile

Tratamiento AAD

OTV/PTV/r+DSV 64 (50.0%)
SOF/LDV 45 (35.2%)
SOF+DCY 4(3.1%)
OTV/PTV/r 3(2.3%)
SOF+SMV 4(3.1%)
Otros 8(6.25%)
Mecesidad de RBV 53 (41.4%)
Duracion del tratamiento

8 semanas 2 (1.6%)
12 semanas 99 (77.3%)
24 semanas 27 (21.1%)




RESULTADOS

La adherencia global obtenida con SMAQ fue del 99,09% . 111 pacientes cumplimentaron el cuestionario.

1
Efectividad de los tratamientos con AAD

Resultados de SMAQ Efectividad de los tratamientos con AAD Resultado SMAQ, cualitativo pacientes
an(i‘;:)z NonR(:{jlz P tratados durante 8 semanas (n=2)
Resultado Global SMAQ cualitativo (n=111) /_\ : E:E:::E:i ;c:: h:;;i:ii . 2 {1[_)0%} : ND
*  Racketesarherentes 208 (20oAS) ) Ao Resultado SMAQ cuantitativo pacientes
= EaCIEntEs B0 AdhererEes L, - tratados durante § semanas {:—2}
Resultado Global cualitativo (n=111) e . 100-95% adherencia - 2 (100%) _ ND
100-95% adherencia 103 (96.3%) 4(3.6%) - 84.85% adherencia ) _
94-85% adherencia 3 (100%) - 84-75% adherencia B _
84-75% adherencia - - 74-65% adherencia - -
74-65% adherencia 1 (100%) - 54-30% adherencia _ _
64-30% adherencia - A
<30% adherendia i - <30% adherencia - -
e e e . | N con AAD
Efectividad de los tratamientos con AAD Resultado shan— M\ENTO CO
Resultado SMAQ cualitativo pacientes | DE\- '\'RATA
tratados durante 12 semanas (n=93) D AD (R\IS'lz\ 0.999
- Pacientes adherentes 90 (97.8% A EFECT\\"
- Pacientes No adherentes
Resultado SMAQ c1i=m* A 0‘\'“_ PARA PRED NUE\IOS AAD
tratados dura ERRAN“ENT \.OS L 13 (86.7%) 2 (13.3%) 0.955
- 100-5. o ES UNA H _~+o2% adherencia 1 (100%) -
- 54-85% N - B4-75% adherencia - -
- B4-75% - 74-65% adherencia - -
- 74-65% Y - - 64-30% adherencia - -
- 64-30% ‘ - ‘ - - <30% adherencia - -
- =30%ad...iencia - -




RESULTADOS

Total Tratamiento 8 Tratamiento 12 Tratamiento 24
n=128 (%) semanas. n=2(%) semanas. n=99(%) semanas. n=27(%)
RMS
Media (SD) 96.4 (15.7) 100 (0) 98.7 (4.7) 87.7 (32.6)
RDF
Media (SD) 91.1 (17.9) 100 (0) 92.6 (15.5) 24,96 (24.9)

Los resultados de adherencia obtenidos con RMS y RDF fueron altas y similares a los
obtenidos con el cuestionario SMAQ




RESULTADOS

Grafico A, By C: Representan analisis de curva ROC
correspondientes a la correlacion entre adherencia medida con
el RMS y la obtencién de RVS12 (Global, 12 y 24 semanas de
tratamiento respectivamente).

Grafico D, E y F: Representan analisis de la curva ROC
correspondiente a la correlacion entre adherencia obtenida
con el RDF y la obtencién de RVS12 (Global, 12 y 24 semana de
tratamiento respectivamente)
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B Valor Sensibilidad Especificidad e
-1,00 B 100% oG
16,67 100% T 20% -
40,97 989 209 é“-ﬂ‘
066,63 95_‘};’; 20 2
[ 66,66 81% 80% | g
66,67 81% 809 e
80,36 809% 809
97,02 79% 80%
Una adherencia del 66,66% obtenida mediante RMS C T kepectficidd
existe una elevada probabilidad de que el paciente Curva ROC v AUC RME elobal v RUSL2
urva opal vs
no obtenga RVS12 (S=81%, y E=80%) Y 8
Area Error Estandar Lim inf Lim Sup Sig

0,808 0,11 0,60 1,00 0,020




RESULTADOS

1.0_ /
0,87

Valor Sensibilidad Especificidad

-1,00 100% 0%

16.67 100% 33%

49,97 96% 33% -

66,63 929 339 2%
|66, | 2

80,35 7 5% 100% 3

97,02 71% 100% 047

101,00 0% 100%

0.2
Una adherencia del 66,66% obtenida mediante RMS . .

| I I
0.0 0.2 04 08 0s 10

existe una elevada probabilidad de que el paciente en 1- Especificidad
tratamiento con AAD durante 24 semanas no obtenga  Curva ROCy AUC RMF semana 24 vs RVS12
RVS12 (S=79%, y E=100%)

Area Error Estandar Lim inf Lim Sup Sig

0,903 0,065 0,774 100 0,025




RESULTADOS

Limitaciones del estudio.

- Pequefio tamaio muestral y caracter no multicéntrico del estudio.

- Los resultados podrian no ser generalizables a todas las poblaciones de pacientes VHC.

- Otras variables que pueden influir en la adherencia de los pacientes no se han tenido en
cuenta.



CONCLUSIONES

- Nuestro estudio proporciona una aproximacion sobre la capacidad de diferentes métodos de medida
de la adherencia para predecir la efectividad de los nuevos tratamientos AAD para la hepatitis C.

- EI SMAQ es un método valido para medir la adherencia al tratamiento con AADs en pacientes con VHC
con resultados comparables a los obtenidos con RMS y RDF.

SMAQ no es un método util para predecir la efectividad de estos tratamientos.

Si futuros estudios confirman nuestros resultados, el RDF podria ser el mejor método de medida de Ia
adherencia para predecir el fracaso terapéutico.
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