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1. INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad cronica y progresiva, de origen genético, de
herencia autosdmica recesiva, causada por mutaciones en el gen que codifica para la
proteina reguladora de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR en
sus siglas en inglés). EI CFTR actia fundamentalmente como un canal de cloro
dependiente de AMP ciclico. Se localiza en la superficie apical de las células epiteliales de
diferentes 6rganos tales como pulmén, pancreas, intestino y otros, en los que su disfuncion
tiene como consecuencia una deshidratacion de las secreciones que es responsable de las
manifestaciones de la enfermedad (enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia
pancreatica exocrina, etc.). La afectacién pulmonar es la primera causa de morbilidad y
mortalidad en los pacientes con FQ (1). Otras manifestaciones como la diabetes o la
enfermedad hepatica, ambas relacionadas con la fibrosis quistica, son asimismo causas

relevantes de morbi-mortalidad.

Las mutaciones del gen que codifica la proteina CFTR se clasifican segun el principal
defecto funcional que causan (1). Asi, las mutaciones de clase | resultan en la practica
ausencia de la proteina CFTR, las de clase Il se caracterizan porque el proceso de
maduracién celular de la proteina esta alterado, las de clase lll afectan a la regulacion del
canal de cloro, las de clase IV a la conduccion a través del mismo, las de clase V a la
estabilidad del ARNm, y las de clase VI a la estabilidad de la proteina madura en la
superficie celular. Sin embargo, una misma mutacion puede dar lugar a una proteina con
varios defectos. Asi, la mutacion de clase |l F508del se caracteriza no solo por la sintesis
de una proteina CFTR alterada que no alcanza, o lo hace en una cuantia muy disminuida,
la superficie apical de la célula epitelial, sino también porque esta proteina presenta un

defecto de apertura del canal.

Los datos del informe anual de 2016 del Registro Europeo de Fibrosis Quistica (2) al que
contribuyeron 22 unidades de fibrosis quistica de nuestro pais muestran que casi un 30%
de los 1898 pacientes sobre los que se proporcionaron datos eran homocigotos para la
mutacion F508del. Aproximadamente un 50% eran pacientes heterocigotos para F508del.
No se dispone de datos detallados sobre la segunda mutacién o sobre la prevalencia

alélica de mutaciones con funcion residual.
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Actualmente, el tratamiento de los pacientes con FQ consiste en el manejo de los sintomas
y signos derivados de la alteracion en la actividad del CFTR, fundamentalmente la
enfermedad pulmonar y la insuficiencia pancreatica exocrina. Entre estos tratamientos
cabe destacar la fisioterapia respiratoria, el soporte nutricional, antibiéticos inhalados (en el
caso de pacientes con infeccién pulmonar crénica por Pseudomonas aeruginosa, por
ejemplo), azitromicina, dornasa alfa inhalada, suero salino hiperténico inhalado y
tratamiento de sustitucidon con enzimas pancreaticos (en pacientes con insuficiencia

pancreatica exocrina).

La combinacién de lumacaftor/ivacaftor (LUM/IVA) y de tezacaftor e ivacaftor (TEZ/IVA),
representa un abordaje terapéutico distinto del tratamiento sintomatico mencionado ya que

la diana de ambos farmacos es la proteina CFTR andémala.

OBJETIVO DETRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento con ORKAMBI 100/125 (LUM/IVA) y de SYMKEVI
(TEZ/IVA)+KALYDECO (IVA) es ralentizar el deterioro de la funcion pulmonar de los
pacientes y prevenir la aparicién de exacerbaciones pulmonares por el deterioro acelerado
que producen en los pulmones y el impacto que presentan en la supervivencia de los

pacientes con FQ.

CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

Se consideran candidatos a iniciar el tratamiento con ORKAMBI 100/125 y con
SYMKEVI+KALYDECO aquellos pacientes que cumplan todos los criterios siguientes,

gue deberan ser adecuadamente documentados

ORKAMBI 100/125 (LUM/IVA):

1) Edad entre 6y 11 afios y clinicamente estable.

2) Pacientes con diagndstico confirmado de Fibrosis quistica (FQ) homocigotos para la
mutacion F508del en el gen CFTR.

SYMKEVI (TEZ/IVA) +KALYDECO (IVA):

1) Edad mayor a 11 afios y clinicamente estable.
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2) Pacientes con diagnéstico confirmado de Fibrosis quistica (FQ) homocigotos para
la mutacion F508del o heterocigotos para la mutacion F508del con una de las
siguientes mutaciones en el gen regulador de la conductancia transmembrana de la
fibrosis quistica (CFTR): P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G,
711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G y
3849+10kbC—T.

No debera admini UM/IVA 100/125 ni TEZ/IVA + | | I )

1) Hipersensibilidad al (a los) principio(s) activo(s) o a alguno de los excipientes
contenidos en los medicamentos.

2) Tezacaftor en combinacion con ivacaftor a pacientes con FQ heterocigotos para la
mutacion F508del que tienen una segunda mutaciéon en el gen CFTR que no se

contempla entre las indicaciones aprobadas en ficha técnica.

Existen incertidumbres en las siguientes situaciones clinicas ya que fueron criterio de

exclusion en los ensayos pivotales:

IEZ/IVA:

e Pacientes con ppFEV, <40 puntos porcentuales y >90 puntos porcentuales.

e Pacientes con enfermedad no estable (infeccién respiratoria tanto de vias altas
como bajas, presencia de exacerbacion pulmonar o cambios en el tratamiento
dentro de las 4 semanas previas al inicio del tratamiento de estudio). No iniciar
tratamiento hasta que el paciente esté clinicamente estable.

e Pacientes con antecedentes de colonizacion por microorganismos asociados a una
rapida disminucion de la funcién pulmonar.

e Pacientes con un incremento igual o superior a 3 veces el limite superior de la
normalidad (LSN) de aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa
(ALT), fosfatasa alcalina (FA) o de bilirrubina total= 2 x LSN.

e Pacientes con alteracién de la funcién renal

Pacientes con un intervalo QTc > 450 mseg.

LUM/IVA:
e Pacientes con ppFEV; <70 puntos porcentuales. Debe considerarse que al inicio

del tratamiento existe un riesgo de empeoramiento de la funcién pulmonar.
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Pacientes con peso <15 kg

Pacientes con enfermedad no estable (infeccién respiratoria tanto de vias altas
como bajas, presencia de exacerbacion pulmonar o cambios en el tratamiento
dentro de las 4 semanas previas al inicio del tratamiento de estudio). No iniciar

tratamiento hasta que el paciente esté clinicamente estable.

Pacientes con antecedentes de colonizacién por microorganismos asociados a una

rapida disminucion de la funcién pulmonar.

Pacientes con un incremento igual o superior a 3 veces el limite superior de la
normalidad (LSN) de aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa
(ALT), fosfatasa alcalina (FA) o de bilirrubina total= 2 x LSN.

CONSIDERACIONES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO

Funcién hepatica

Se recomienda evaluar las aminotransferasas (ALAT o ASAT) en todos los pacientes antes
de iniciar el tratamiento, cada 3 meses durante el primer afio de tratamiento y anualmente
a partir de entonces. En pacientes con antecedentes de aumento de las
aminotransferasas, se debe considerar un control mas frecuente. En el caso de aumentos
significativos de las aminotransferasas (p. €j., pacientes con ALAT o ASAT >5 veces el
limite superior de la normalidad (LSN), o ALAT o ASAT >3 veces el LSN con bilirrubina >2
veces el LSN), se debe interrumpir la administracion y los pacientes deben ser controlados
estrechamente mediante pruebas de laboratorio hasta que remitan los valores anémalos.
Una vez remita el aumento de las aminotransferasas, se deben considerar los beneficios y

los riesgos de reanudar el tratamiento.

Pacientes después de un trasplante de 6rganos

Ni TEZ/IVA en combinacién con IVA ni LUMA/IVA se han estudiado en pacientes con
fibrosis quistica que se han sometido a un trasplante de érganos. Por lo tanto, no se

recomienda utilizar en pacientes trasplantados.

Interacciones con otros medicamentos

Inductores de CYP3A

La exposicion a TEZ e IVA asi como la de LUM/IVA puede disminuir con el uso

concomitante de inductores de CYP3A, pudiendo dar lugar a una posible pérdida de la
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eficacia de TEZ/IVA, de IVA y de LUMA/IVA. Por lo tanto, no se recomienda la

administracion junto con inductores potentes de CYP3A.

Inhibidores de CYP3A

Se debe ajustar la dosis de TEZ/IVA y de IVA cuando se utilice de forma concomitante con

inhibidores potentes o0 moderados de CYP3A.

Tabla 1: Recomendaciones de administracion en el uso concomitante con inhibidores
maoderados de CYP3A

| Dial | Dia2 | Dial3 | Diad*
Dosis de la mafiana
Comprimido de 100 mg de v - v -
tezacaftor/150 mg de ivacaftor
Comprimido de 150 mg de ivacaftor - v - v

Dosis de la noche

Comprimido de 150 mg de ivacaftor | - | - | - | -
*Continte la administracion con 100 mg de tezacaftor/150 mg de ivacaftor o con los comprimidos
de 150 mg de ivacaftor en dias alternos.

En administracion concomitante con inhibidores potentes de CYP3A (p. €j., ketoconazol,
itraconazol, posaconazol, voriconazol, telitromicina y claritromicina), la dosis se debe
ajustar a un comprimido de TEZ/IVA dos veces a la semana, que se tomaran a intervalos

de 3 a 4 dias. La dosis de la noche de ivacaftor no se debe tomar.

La administracion conjunta de LUM/IVA con itraconazol no afecté a la exposicion de LUM,
aunque aumento la exposicion de IVA en 4,3 veces. Debido al efecto inductor de LUM en
CYP3A, en estado estacionario, no se espera qye la exposicion de IVA cuando se
administra junto con un inhibidor de CYP3A supere la exposicién observada cuando se
administra sin LUM a una dosis de 150 mg cada 12 horas, la dosis aprobada de IVA en

monoterapia.

No es necesario ajustar la dosis cuando se inicia la administracion de inhibidores de
CYP3A en pacientes que estan tomando LUM/IVA. Sin embargo cuando se inicia la
administracion de LUM/IVA en pacientes que estan tomando inhibidores potentes de
CYP3A se debe reducir la dosis a un comprimido al dia (100mg/125mg) para pacientes de
6 a 11 afos durante la primera semana de tratamiento. Tras este periodo, se debe
continuar con la dosis diaria recomendada. Recomendacion que también debe seguirse en

el caso de interrumpir la administracion de LUM/IVA durante mas de una semana.

Existen diferentes interacciones medicamentosas establecidas y otras potencialmente
significativas, especialmente con LUM/IVA, no recogidas en este protocolo, se recomienda

consultar las fichas técnicas aunque cualquier duda sobre posibles interacciones.
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Insuficiencia hepatica

No se recomienda utilizar TEZ/IVA en pacientes con insuficiencia hepatica grave a menos

que los beneficios esperados superen los riesgos.

Para los ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica, ver la Tabla 2. No hay
experiencia del uso de TEZ/IVA en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh
Clase C); por lo tanto, no se recomienda su uso a menos que los beneficios superen los

riesgos. En dichos casos, TEZ/IVA se debe utilizar a una dosis reducida.

Tabla 2: Recomendaciones de administracion en pacientes con insuficiencia hepitica
Leve (Child-Pugh Moderada (Child-Pugh Grave (Child-Pugh Clase C)
Clase A) Clase B)
Maiiana | No es necesario Un comprimido de 100 mg de Dosis inicial: un comprimido
ajustar la dosis tezacaftor/150 mg de ivacaftor | de 100 mg de
una vez al dia tezacattor/1 530 mg de ivacaftor
una vez al dia. Se deben
modificar los intervalos de
administracion en funcion de
la respuesta clinica y de la
tolerabilidad.
Noche Mo es necesario No tomar la dosis de 150 mg de | No tomar la dosis de 150 mg
ajustar la dosis vacaftor de ivacaftor

Para pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B) se recomienda
reduccion de dosis de LUM/IVA. No hay experiencia de uso de LUMA/IVA en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C), pero se espera que la exposicion sea
mayor que en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada. Por lo tanto, tras sopesar
los riesgos y beneficios del tratamiento, LUM/IVA se debe utilizar con precaucion a una

dosis reducida. Ver tabla 3 para ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Tabla 3. Recomendaciones sobre el ajuste de dosis de LUM/IVA en pacientes de 6 a 11 con

insuficiencia hepatica

Insuficiencia hepatica

Ajuste de dosis

Dosis diaria total

Insuficiencia hepatica leve (Child-
Pugh Clase A)

No es necesario ajustar la dosis

400mg de LUM+500mg de IVA

Insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh Clase B)

2 comprimidos de 100mg/125mg
por la mafiana + 1 comprimido de
100mg/125mg por la noche (12

horas mas tarde)

300mg de LUM+375 mg de IVA

Insuficiencia hepatica grave (Child-
Pugh Clase C)

1 comprimido de 100mg/125mg
por la mafiana + 1 comprimido de
100mg/125mg por la noche (12
horas mas tarde) o una dosis
diaria reducida

200mg de LUM+250 mg de IVA o

una dosis diaria reducida




SECRETARIA GENERAL DE SANIDAD Y CONSUMO

MINISTERIO
T DE SANIDAD, CONSUMO DIRECCION GENERAL DE CARTERA BASICA DE
Y BIENESTAR SOCIAL SERVICIOS DEL SNS Y FARMACIA

=

Insuficiencia renal

Se recomienda precaucién mientras se utiliza TEZ/IVA en combinacion con IVA o LUM/IVA

en pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal.

Cataratas

Se han notificado casos de opacidad del cristalino no congénita sin afectar a la vision en
pacientes pediatricos tratados con LUMA/IVA, TEZ/IVA en combinacién con IVA, asi como
con IVA en monoterapia. Aunque en algunos casos habia otros factores de riesgo (tales
como el uso de corticoesteroides y la exposicién a la radiacion), no se puede descartar un
posible riesgo asociado al tratamiento. Se recomienda realizar exploraciones
oftalmologicas basales y de seguimiento en los pacientes pediatricos que inician el

tratamiento con estos farmacos.

5. VARIABLES DE RESULTADO (SEGUN OBJETIVOS RECOGIDOS EN EL

ACUERDO DE PAGO POR RESULTADOS)

Se realizaran mediciones a las 24, 48 y 72 semanas desde el inicio del tratamiento.

Las variables respuesta a evaluar son:

A.1. El porcentaje predicho del volumen espiratorio forzado en un segundo (ppFEV1) no
decae en un porcentaje absoluto mayor del 5% respecto a la valoracion previa al inicio del
tratamiento en pacientes de 6 afios y mayores.

A.2. Exacerbaciones pulmonares (EP). Evaluaciones ajustadas a practica clinica, pudiendo

existir una variacion de +/-4 semanas sobre el momento previsto:

a) Medicion a las 24 semanas:

a.1) Hay una reduccion de al menos una EP con hospitalizacion y/o
tratamiento antibiético IV en el periodo 0- 24 semanas, respecto a las
mismas 24 semanas del afio anterior (por ejemplo, enero-junio vs enero-
junio afo anterior).

a.2) Pacientes sin EP en el periodo previo: mantenimiento de ausencia de
exacerbacién pulmonar con hospitalizacion y/o tratamiento antibiético IV en
el periodo 0-24 semanas, respecto a las mismas 24 semanas del afio

anterior.

10
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b) Medicién 48 semanas: mantenimiento en el nimero de EP con hospitalizaciéon

y/o tratamiento antibiético IV con respecto a las 24 semanas anteriores.

c) Medicion 72 semanas: mantenimiento en el numero de EP con hospitalizacion

y/o tratamiento antibiético IV con respecto a las 24 semanas anteriores.

B) Condiciones para considerar paciente respondedor:

e Los pacientes que cumplen los dos criterios (A1 y A2) son respondedores y
contintan el tratamiento.

e Los pacientes que no cumplen ningun criterio son no respondedores y deberan
interrumpir su tratamiento

e Los pacientes que en la semana 24 o 48 o 72 cumplan criterios de
respondedores en EP pero no en ppFEV1 se consideraran respondedores en
dicho ciclo de medicion. Estos pacientes tendran que responder a los dos

criterios en la siguiente medicién si fuera aplicable

En la siguiente medicion si no cumplen con las dos variables incluidas en el acuerdo de
pago por resultados se consideraran no respondedores para el ultimo periodo en el que
realiz6 la medicion.

En el caso de los pacientes que fallen el criterio FEV1 en dos de las tres evaluaciones sera

considerado no respondedor.

Tabla aclaratoria para considerar paciente respondedor en el caso de responder a la

variable exacerbaciones pulmonares y no en ppFEV1.

24 48 72 Respondedor Si/no a
semanas semanas semanas las 72 semanas

CUMPLE CUMPLE NO CUMPLE SI
¢ CUMPLE CUMPLE NO CUMPLE | NO CUMPLE NO
VARIABLE NO CUMPLE | CUMPLE CUMPLE SI
PpFEV1? NO CUMPLE | CUMPLE NO CUMPLE NO
CUMPLE NO CUMPLE | CUMPLE Sl

NO CUMPLE | NO CUMPLE No respondedor a las 48

semanas

11
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Se realizaran seguimientos para valorar efectividad clinica y seguridad cada 24 semanas

desde la semana 72.

6. EVALUACION Y SEGUIMIENTO

El/La médico/a que sea responsable del paciente en cada una de las etapas del proceso

debera registrar la siguiente informacién en VALTERMED.

Datos generales del paciente (se recogeran en VALTERMED antes de iniciar el

tratamiento para realizar la evaluacién):

e Cobdigo SNS'
e Codigo CIP/CITE":
e NIF/NIE!

e N° Tarjeta Sanitaria’
e NHC:
o Sexo*:

e Fecha de nacimiento’:

CARACTERIZACION DE | A ENFERMEDAD AL INICIO DEL TRATAMIENTO

obli i’
e Fecha de diagndstico de la FQ:
e Mutacion:
e ppFEV Fecha:
e NC°EP enlos 12 meses previos al inicio del tratamiento:
N° EP con hospitalizacion Fecha:
N° EP con necesidad de tratamiento antibiético IV domiciliario Fecha:

Dias totales de tratamiento antibiético IV (opcional):

e Datos antropométricos previos a la terapia. Peso (Kg): Altura (cm): Fecha:

1. Valoracién pulmonar

1.1. Datos funcionales respiratorios

YEs obligatorio rellenar al menos uno de estos campos
2Campos obligatorios
*Valores tedricos de espirometria de acuerdo con la Global Lung Function Initiative (GLI-2012)

12
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Espirometria Fecha:
FEV1 ml:
Capacidad vital forzada (FVC) ml
ppFVC
FEV1/FVC

Pletismografia Fecha:

Capacidad pulmonar total (TLC) ml

ppTLC
Volumen residual (RV) ml
ppRV

Difusion Fecha:

Capacidad de difusiéon de monéxido de carbono (DLCO)

Capacidad de difusion por unidad de volumen pulmonar (KCO)
Test de marcha de 6 metros (WT6M) Fecha:

Distancia en metros

Saturacion de oxigeno inicial S(Ozl) %

Saturacién de oxigeno final (SO,F) %

SO, media %

Frecuencia cardiaca (FC)

Disnea Borg:

1.2. Datos pruebas de imagen
Tomografia computerizada, clasificacion de Bhalla*® Fecha:
- Puntuacién global:

e Atrapamiento aéreo

e Atelactasias

e Tapones mucosos

¢ Gravedad de las bronquiectasias

¢ Gravedad engrosamiento peribronquial

e Extension bronquiectasias

e Enfisema

e N°Bullas

* Albi G, Rayon-Aledo JC, Caballero P, Rosado P, Garcia-Esparza E. [Cystic fibrosis in images: the Bhalla
scoring system for computed tomography in paediatric patients]. Radiologia. 2012 May-Jun;54(3):260-8.

5 Bhalla M, Turcios N, Aponte V, Jenkins M, Leitman BS, McCauley DI, Naidich DP. Cystic fibrosis: scoring
system with thin-section CT. Radiology. 1991Jun;179(3):783-8.
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e N°generaciones bronquiales

2. Parédmetros digestivos/hepéticos
Datos abdominales Fecha:
Signos de varices esofagicas

Uso de acido ursodesoxicolico

Elastasa fecal (<200mcg/g->200mcg/g):

Hepatomegalia
Esplenomegalia
Cirrosis
Esteatosis hepatica
Datos fibroscan:
0 Mediana en kilopascales
o |QR/mediana (en %)
Datos biopsia hepatica Fecha
Esteatosis >5% (si/no)
Esteatohepatitis (si/no)
Fibrosis: 0-1-2-3-4.

3. Pruebas de metabolismo éseo
Densitometria Fecha
Osteopenia (SI/NO)
o Cadera (SI/NO)
o Columna (SI/NO)
Osteoporosis (SI/NO)

o0 Cadera (SI/NO)
0 Columna (SI/NO)

4. Datos analiticos
Datos analiticos generales Fecha
Proteina C reactiva (PCR)

Velocidad de sedimentacién globular (VSG)

Fibrinbgeno
Aspartato aminotransferasa (GOT)
Alanina aminotransferasa (GPT)

Gamma-glutamil transpeptidasa (GGT)

SECRETARIA GENERAL DE SANIDAD Y CONSUMO

DIRECCION GENERAL DE CARTERA BASICA DE
SERVICIOS DEL SNS Y FARMACIA
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Fosfatasa alcalina
Bilirrubina total
Bilirrubina conjugada
Plaquetas
Vitamina A
Vitamina E
Vitamina D
Prealbumina
Colesterol total
Colesterol HDL
Datos microbiologia (Prueba esputo) Fecha
Primoinfecciéon por Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa):
Erradicacion P. aeruginosa:
Infeccion bronquial crénica por P. aeruginosa:
Primoinfeccién por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SAMR):
Erradicacion SAMR:
Infeccion bronquial cronica por SAMR :
Primoinfeccién por otros microorganismos potencialmente patégenos (MPP):
Erradicacion de MPP:
Infeccion bronquial crénica por MPP:
Otras infecciones:
0 Fungicas (Si/NO)

= Cudles:

0 MNT Micobacterias no tuberculosas (MNT) (Si/NO)
= Cuales

0 Otras:

5. Otras complicaciones
Diabetes (Tipo) Fecha:
Intolerancia hidrocarbonada (SI/NO) Fecha:

Examenes oftalmolégicos: Opacidad del cristalino/cataratas Fecha:

6. Cuestionario de calidad de vida (adultos)- CFQR 14 VALIDADO® Fecha:

€ Oliveira G et al. Validacion de la versién espafola del cuestionario revisado de calidad de vida para fibrosis
quistica en adolescentes y adultos (CFQR 14+ Spain). Arch Bronconeumol 2010; 46(4):165-75. Disponible en:v
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IRATAMIENTOO PREVIOOS Y CONCOMITANTES

Deberan justificarse todos los tratamientos previos recibidos.

imini 60 de Orkambi WA+

e Fecha de inicio de tratamiento.
e Dosis y pauta.
¢ Interrupciones del tratamiento: razones y fechas.
e Abandonos del tratamiento:
Decision del paciente, por efectos adversos, por falta de eficacia, otros

Fecha:

: :

N° EP:
N° EP con hospitalizacion Fecha:
N° EP con necesidad de tratamiento antibiotico IV domiciliario Fecha:

Dias totales de tratamiento antibiético IV:

ppFEV1. Fecha:

Datos antropométricos. Peso (Kg):  Altura (cm): Fecha:

Reacciones adversas relacionadas con el medicamento que obliguen a la interrupcion

o al abandono del tratamiento’:

bl s

N° EP:
N° EP con hospitalizacion Fecha:
N° EP con necesidad de tratamiento antibiotico IV domiciliario Fecha:

Dias totales de tratamiento antibidtico IV:

https://www.archbronconeumol.org/es-validacion-version-espanola-del-cuestionario-articulo-
S0300289610000414

7 . . . . . . .y

Es obligatorio recoger problemas de seguridad o tolerabilidad que supongan la discontinuaciéon del
tratamiento. Estos problemas deben estar correlacionados exclusivamente y de forma inequivoca con el
farmaco, descartando cualquier otra posibilidad debida a farmacos concomitantes.
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ppFEV1. Fecha:
Datos antropométricos. Peso (Kg):  Altura (cm): Fecha:
Reacciones adversas relacionadas con el medicamento que obliguen a la interrupcién

o al abandono del tratamiento’:

. bl :

N° EP:
N° EP con hospitalizacion Fecha:
N° EP con necesidad de tratamiento antibi6tico IV domiciliario Fecha:

Dias totales de tratamiento antibiético IV:

ppFEV1. Fecha:

Datos antropométricos. Peso (Kg):  Altura (cm): Fecha:

Reacciones adversas relacionadas con el medicamento que obliguen a la interrupcion

o al abandono del tratamiento’:

MEDICION A LAS 96 SEMANAS DESDE EL INICIO DEL TRATAMIENTO Y CADA 24

SEMANAS,
N° EP:
N° EP con hospitalizacion Fecha:
N° EP con necesidad de tratamiento antibiético IV domiciliario Fecha:

Dias totales de tratamiento antibiético IV:

ppFEV1. Fecha:

Datos antropométricos. Peso (Kg):  Altura (cm): Fecha:

Reacciones adversas relacionadas con el medicamento que obliguen a la interrupcion

o al abandono del tratamiento’:

SEGURIDAD Se realizara monitorizacion continua de la seguridad. Ademas, se notificaran
todas las sospechas de reacciones adversas a través del centro de farmacovigilancia

autonémico correspondiente, (www.notificaram.es).

En particular deberan registrarse:

¢ Sospechas de reacciones adversas que obliguen a la interrupcién o al abandono
del tratamiento.

Reacciones adversas: Suspensién/abandono: Fecha:

17
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Trastornos hepatobiliares: SI/NO
Trastornos respiratorios: malestar toracico, disnea yrespiracion anémala. SI/NO
Sindrome de obstruccién intestinal distal (SOID). SI/NO
Hipertension Arterial: SI/NO
Opacidad del cristalino/cataratas ~ SI/NO
Otros efectos adversos.
Trasplante: SI/NO Fecha:
Exitus: SI/NO Fecha:

onal las 48 (+)- 4 ) (valor v fecha):

1. Valoracién pulmonar
1.1. Datos funcionales respiratorios
Espirometria Fecha:
FEV1 ml:
FVC ml
ppFVC
FEV1/FVC
Pletismografia Fecha:
TLC ml
ppTLC
Volumen residual (RV) ml
ppRV
Difusion Fecha:
DLCO
KCO
Test de marcha de 6 metros (WT6M) Fecha:

Distancia en metros

SOl %

SO.F %

SO, media %

18
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Disnea Borg:

1.2. Datos pruebas de imagen

Tomografia computerizada, clasificaciéon de Bhalla®®

- Puntuacion global:

Atrapamiento aéreo

Atelactasias

Tapones mucosos

Gravedad de las bronquiectasias
Gravedad engrosamiento peribronquial
Extension bronquiectasias

Enfisema

N° Bullas

N° generaciones bronquiales

2. Parametros digestivos/hepéticos

Datos abdominales Fecha:

Signos de varices esofagicas
Uso de acido ursodesoxicolico
Elastasa fecal (<200mcg/g->200mcg/g):
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Cirrosis
Esteatosis hepatica
Datos fibroscan:
0 Mediana en kilopascales
0 IQR/mediana (en %)

Datos biopsia hepéatica Fecha

Esteatosis >5% (si/no)

SECRETARIA GENERAL DE SANIDAD Y CONSUMO

DIRECCION GENERAL DE CARTERA BASICA DE
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Fecha:

8 Albi G, Rayoén-Aledo JC, Caballero P, Rosado P, Garcia-Esparza E. [Cystic fibrosis in images: the Bhalla
scoring system for computed tomography in paediatric patients]. Radiologia. 2012 May-Jun;54(3):260-8.
® Bhalla M, Turcios N, Aponte V, Jenkins M, Leitman BS, McCauley DI, Naidich DP. Cystic fibrosis: scoring

system with thin-section CT. Radiology. 1991Jun;179(3):783-8.
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Esteatohepatitis (si/no)
Fibrosis: 0-1-2-3-4.

3. Pruebas de metabolismo 6seo

Osteopenia (SI/NO)
o0 Cadera (SI/NO)

o Columna (SI/NO)

Osteoporosis (SI/NO)
o0 Cadera (SI/NO)

0 Columna (SI/NO)

4. Datos analiticos

Datos analiticos generales

PCR

VSG

Fibrindbgeno

GOT

GPT

GGT

Fosfatasa alcalina
Bilirrubina total
Bilirrubina conjugada
Plaquetas
Vitamina A
Vitamina E
Vitamina D
Prealbumina
Colesterol total
Colesterol HDL

Fecha

Fecha

Datos microbiologia (Prueba esputo)

Primoinfeccién por P. aeruginosa:

Erradicacion P. aeruginosa:

Fecha

Infeccion bronquial crénica por P. aeruginosa:

Primoinfeccién por SAMR:

SECRETARIA GENERAL DE SANIDAD Y CONSUMO

DIRECCION GENERAL DE CARTERA BASICA DE
SERVICIOS DEL SNS Y FARMACIA
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Erradicacion SAMR:

Infeccion bronquial cronica por SAMR :

Primoinfeccion por otros MPP:
Erradicacion de MPP:
Infeccion bronquial cronica por MPP:
Otras infecciones:

0 Fungicas (Si/NO)

= Cudles:

0 MNT Micobacterias no tuberculosas (MNT) (Si/NO)
= Cuales

o Otras:

5. Otras complicaciones
Diabetes (Tipo) Fecha:
Intolerancia hidrocarbonada (SI/NO) Fecha:

Examenes oftalmoldgicos: Opacidad del cristalino/cataratas

6. Cuestionario calidad de vida (adultos)- CFQR 14 VALIDADO™"

MINISTERIO
T DE SANIDAD, CONSUMO DIRECCION GENERAL DE CARTERA BASICA DE
Y BIENESTAR SOCIAL SERVICIOS DEL SNS Y FARMACIA

Fecha:

Fecha:

% QOliveira G et al. Validacion de la version espafola del cuestionario revisado de calidad de vida para fibrosis
quistica en adolescentes y adultos (CFQR 14+ Spain). Arch Bronconeumol 2010; 46(4):165-75. Disponible en:v
https://www.archbronconeumol.org/es-validacion-version-espanola-del-cuestionario-articulo-

S0300289610000414
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1 ANEXO

Para la definicién de EP se considerarala propuesta por EuroCareCF WorRlng Group, 2011

Definicion de EuroCareCF WG (Bilton JCF 2011)

Una EP se define como la necesidad de un tratamiento complementario con antibidticos,
indicada por una modificacion reciente basada en al menos 2 de los elementos siguientes:
-Modificacion del volumen o el color del esputo

-Aumento de la tos

-Malestar, fatiga o letargo

-Anorexia o pérdida de peso

-Disminucién de la funcién pulmonar en un 10%

-Modificacion radiografica

-Aumento de la disnea
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3. Informe de posicionamiento terapéutico de SYMKEVI AEMPS

N

https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-
tezacaftor-ivacaftor-Symkevi.pdf?x61620

4. Ficha técnica autorizada Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos recubiertos con

pelicula. Informacion disponible en
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/1151059005/FT_1151059005.pdf : [Acceso
25/10/2019].

5. Ficha técnica autorizada Symkevi 100 mg/150 mg comprimidos recubiertos con
pelicula. Informacion disponible en
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1181306001/FT_1181306001.html: [Acceso
25/10/2019].

6. Ficha técnica autorizada Kalydeco 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

Informacion disponible en
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