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Orkambi (lumacaftor/ivacaftor)
En oversigt over Orkambi og hvorfor det er godkendt i EU

Hvad er Orkambi, og hvad anvendes det til?

Orkambi er et laegemiddel, der anvendes til behandling af cystisk fibrose hos patienter i alderen 2 ar
og derover. Cystisk fibrose er en arvelig sygdom med sveaere virkninger pa lungerne og
fordgjelsessystemet. Den angriber de celler, der producerer slim og fordgjelsesvaesker. Ved cystisk
fibrose bliver sekreterne tykke, sd de medfgrer blokering. Ophobning af tykt og klaebrigt sekret i
lungerne farer til beteendelse og langvarig infektion. I tarmen medfarer blokering af kanalerne fra
bugspytkirtlen langsom fordgjelse og ringe veekst.

Orkambi anvendes hos patienter, der har en genetisk mutation (eendring), som hedder F508del. Denne
mutation bergrer genet for proteinet "cystisk fibrose transmembrangs konduktansregulator" (CFTR),
som medvirker ved produktionen af slim og fordgjelsesveesker. Orkambi anvendes til patienter, der har
arvet mutationen fra begge foreeldre.

Orkambi indeholder de aktive stoffer lumacaftor og ivacaftor.
Hvordan anvendes Orkambi?

Orkambi kan kun ordineres af en leege med erfaring i behandling af cystisk fibrose. Det bgr kun
ordineres til patienter med pavist F508del-mutation i begge kopier af CFTR-genet.

Orkambi f&s som tabletter og granulat. Den anbefalede dosis afheenger af patientens alder og veegt.
Tabletterne eller granulaterne udtages hver 12. time med fedtholdige fgdevarer.

For mere information om brug af Orkambi, se indlaegssedlen eller kontakt laegen eller
apotekspersonalet.

Hvordan virker Orkambi?

Cystisk fibrose skyldes mutationer i CFTR-genet. Dette gen fremstiller CFTR-proteinet, som medvirker
ved reguleringen af produktionen af slim og fordgjelsesvaesker. Disse mutationer nedsaetter maengden
af CFTR-proteiner pa celleoverfladen eller pavirker den made, som proteinet virker pa.
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Det ene aktive stof i Orkambi, lumacaftor, gger meengden af CFTR-proteiner pa cellen, og det andet,
ivacaftor, gger aktiviteten af det defekte CFTR-protein. Dermed bliver slimet og fordgjelsesveeskerne
tyndere.

Hvilke fordele viser studierne, at der er ved Orkambi?

Orkambi forbedrede lungefunktionen i to hovedstudier med 1 108 patienter med cystisk fibrose i alderen
12 ar og derover og i et studie med 204 bgrn i alderen 6-11 ar. Alle patienterne havde F508del-
mutationen i CFTR-genet. | studierne blev Orkambi sammenlignet med placebo (en virkningslgs
behandling), begge anvendt som tillaegsbehandling til patienternes ssedvanlige behandling.

I de to studier med patienter i alderen 12 ar og derover var det primaere mal for virkningen baseret pa
forbedringen af patienternes forventede FEV1, der er et mal for, hvor godt lungerne virker. Det farste
studie viste, at den gennemsnitlige forbedring af FEV; blandt de Orkambi-behandlede patienter efter
24 ugers behandling var 2,41 procentpoint hgjere end blandt de placebo-behandlede patienter; i det
andet studie var det tilsvarende tal 2,65. Behandlingen med Orkambi mindskede ogsa antallet af
forveerringer (eksacerbationer), der kreevede indleeggelse eller antibiotikabehandling. Samlet blev
antallet af eksacerbationer mindsket med 39 % i forhold til placebo.

I studiet med bgrn i alderen 6-11 &r var det primaere mal for virkningen et fald i det sakaldt
lungeclearanceindeks (LCI2,5), der indikerer en forbedring af lungeventilationen. Efter 24 ugers
behandling faldt LCl, 5 med 1,01 hos de patienter, der blev behandlet med Orkambi, sammenlignet
med en stigning p& 0,08 hos de patienter, der blev behandlet med placebo.

Et yderligere studie omfattede 60 bgrn i alderen 2-5 ar med cystisk fibrose, som havde F508del-
mutationen i CFTR-genet. Alle bgrn blev behandlet med Orkambi. Efter 24 ugers behandling var der
sket en forbedring af CFR-proteinaktiviteten malt ved et fald i chloridmaengden i sved. Patienter med
cystisk fibrose har et hgjt indhold af chlorid i sved, fordi CFTR ikke fungerer korrekt. Nar behandlingen
med Orkambi blev standset, steg chloridniveauerne igen. Bgrnenes vaekst blev ogsa forbedret (malt
via kropsmasseindeks, veegt og hgjde).

Hvilke risici er der forbundet med Orkambi?

De hyppigste bivirkninger ved Orkambi (som kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer) er
stakandethed (dyspng), diarré og kvalme. Til de alvorlige bivirkninger hgrte leverproblemer sdsom
forhgjede leverenzymer, ophobning af galde, der medfgrer beteendelse af leveren (kolestatisk
hepatitis) og en hjernesygdom forarsaget af leverproblemerne (hepatisk encefalopati). Samlet set
forekom disse alvorlige bivirkninger hos flere end 1 ud af 200 patienter i lgbet af de kliniske studier.

Den fuldsteendige liste over bivirkninger og begreensninger ved Orkambi fremgar af indlaegssedlen.

Hvorfor blev Orkambi godkendt i EU?

Det er pavist, at Orkambi forbedrer lungefunktionen og lungeventilationen hos patienter med cystisk
fibrose i alderen 6 ar og derover. Virkningerne af Orkambi hos bgrn i alderen 2-5 ar blev anset for at
veere de samme som for aeldre bgrn, og der vil blive gennemfart et langtidsstudie for at bekraefte dette.

De gavnlige virkninger ved Orkambi var mindre end forventet for et laegemiddel, der behandler arsagen
til sygdommen i stedet for dens symptomer. Cystisk fibrose forarsaget af F508del-mutationen er
imidlertid seerlig alvorlig, og det blev derfor konkluderet, at de observerede virkninger var klinisk
relevante for patienter uden andre behandlingsmuligheder. Bivirkningerne ved Orkambi vedrgrte
hovedsageligt tarm og luftveje og blev saedvanligvis anset for at veere lette til moderate og at kunne
handteres.
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Det Europaeiske Leegemiddelagentur konkluderede, at fordelene ved Orkambi opvejer risiciene, og
anbefalede, at det godkendes til anvendelse i EU.

Hvilke foranstaltninger treeffes der for at sikre risikofri og effektiv
anvendelse af Orkambi?

Den virksomhed, der markedsfgrer Orkambi, skal gennemfare et 5-arigt studie hos patienter med cystisk
fibrose med henblik pa at evaluere langtidsvirkningerne af laegemidlet. Et yderligere langtidsstudie med
bgrn i alderen 2-5 ar med cystisk fibrose skal endvidere sammenligne dem, der har F508del-mutationen i
CFTR-genet, og som behandles med Orkambi, med dem, der ikke er blevet behandlet med Orkambi.
Studiet skal evaluere, hvordan sygdommen skrider frem i de to grupper af bgrn.

Der er desuden anfgrt anbefalinger og forholdsregler i produktresuméet og indlaegssedlen, som
patienter og sundhedspersonale skal fglge for at sikre risikofri og effektiv anvendelse af Orkambi.

Som for alle leegemidler, er data vedrgrende brug af Orkambi lgbende overvaget. Bivirkninger
rapporteret for Orkambi vurderes omhyggeligt, og der foretages ngdvendige forholdsregler for at
beskytte patienterne.

Andre oplysninger om Orkambi

Orkambi fik en markedsfgringstilladelse med gyldighed i hele EU den 19. november 2015.

Yderligere information om Orkambi findes pa agenturets websted under:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/Orkambi.

Denne oversigt blev sidst ajourfgrt i 12-2018.
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