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Orkambi (lumakaftoor/ivakaftoor)
Ulevaade ravimist Orkambi ja ELis muugiloa valjastamise p&hjendus

Mis on Orkambi ja milleks seda kasutatakse?

Orkambi on ravim, mida kasutatakse tsustilise fibroosi raviks vahemalt 2-aastastel patsientidel.
Tsustiline fibroos on paérilik haigus, mis kahjustab raskelt kopse ja seedesiisteemi. See kahjustab
rakke, milles tekivad lima vdi seedemahlad. Tsustilise fibroosi korral muutuvad need eritised
viskoosseks ja pdhjustavad ummistusi. Viskoosse ja kleepja eritise kogunemine kopsudesse pdhjustab
poletikku ja pikaajalist infektsiooni. Soolestikus aeglustab k6hundarmejuhade ummistus toidu
seedimist ja p&hjustab seetdttu kasvupeetust.

Orkambit kasutatakse patsientidel, kel on geneetiline mutatsioon F508del. See mutatsioon mdjutab
geeni, mis juhib tsistilise fibroosi transmembraanse juhtivuse regulaatorvalku (CFTR). See valk
reguleerib lima ja seedemahlade teket. Orkambit kasutatakse patsientidel, kes on périnud mutatsiooni
molemalt vanemalt.

Orkambi sisaldab toimeainetena lumakaftoori ja ivakaftoori.
Kuidas Orkambit kasutatakse?

Orkambiga toimuvat ravi tohib maarata ainult tsustilise fibroosi ravis kogenud arst. Seda tohib mé&arata
ainult patsientidele, kellel on tdendatud mutatsiooni F508del esinemine CFTR-geeni mdlemas koopias.

Orkambit turustatakse tablettidena ja graanulitena. Soovitatav annus sdltub patsiendi vanusest ja
kehamassist. Tablette v0i graanuleid vBetakse iga 12 tunni jarel koos rasva sisaldava toiduga.

Lisateavet Orkambi kasutamise kohta vt pakendi infolehest vdi konsulteeri oma arsti v8i apteekriga.
Kuidas Orkambi toimib?

Tsustilist fibroosi péhjustavad CFTR-geeni mutatsioonid. See geen juhib CFTR-valgu teket, mis
reguleerib lima ja seedemahlade teket. Mutatsioonid vahendavad CFTR-valgu kogust rakupinnal vai
héirivad valgu toimimist.
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Orkambi toimeaine lumakaftoor suurendab CFTR-valgu kogust raku pinnal ja ravimi teine toimeaine
ivakaftoor suurendab defektse CFTR-valgu aktiivsust. Need toimed vadhendavad lima ja seedemahlade
viskoossust.

Milles seisneb uuringute pdhjal Orkambi kasulikkus?

Kahes pdhiuuringus, milles osales 1108 vahemalt 12-aastast tsustilise fibroosiga patsienti, ja Uhes
uuringus, milles osales 204 last vanuses 6—11 a, oli Orkambi kopsutalitluse parandamisel efektiivne.
K&igil patsientidel oli mutatsioon F508del CFTR-geeni mdlemas koopias. Nendes uuringutes vorreldi
Orkambit platseeboga (néiv ravim), kumbagi lisati patsientide tavaparasele ravile.

Molemas vahemalt 12-aastaste patsientide uuringus pdhines efektiivsuse pdhinaitaja patsientide
prognoositava FEV,-vaartuse paranemisel. FEV,; mdddab kopsutalitlust. Esimese uuringu tulemused
tdendasid, et parast 24-nadalast ravi paranes Orkambi uuringuriihma patsientide FEV1 keskmiselt
2,41% vorra rohkem kui platseeboriihma patsientidel ning teises uuringus 2,65% v&rra. Samuti
vahendas Orkambi haiglaravi v6i antibiootikumravi vajavate agenemiste arvu. VOrreldes platseeboga
vahenes agenemiste uldarv 39% vorra.

6—11-aastaste laste uuringus oli efektiivsuse pdhinaitaja kopsukliirensi indeksi (LCl, 5) vahenemine,
mis naitab kopsuventilatsiooni paranemist. Parast 24 ravinadalat vahenes Orkambiga ravitud
patsientide LCIl, 5 1,01 vOrra ja platseeboriihmas suurenes 0,08 vorra.

Veel ihes uuringus osales tsustilise fibroosiga 60 last vanuses 2-5 a, kellel oli CFTR-geenis mutatsioon
F508del. Kbiki lapsi raviti Orkambiga. CFTR-valgu aktiivsus suurenes, méddetuna higi kloriidisisalduse
vahenemisega parast 24 ravinadalat. Tsustilise fibroosiga patsientidel on CFTR-valgu ebanormaalse
toime t6ttu higi kloriidisisaldus suur. Orkambiga toimuva ravi peatamisel suurenes kloriidisisaldus
uuesti. Paranes ka laste kasvamine (m&ddetuna kehamassiindeksi, kehamassi ja pikkuse jargi).

Mis riskid Orkambiga kaasnevad?

Orkambi kdige sagedamad k&rvalndhud (vdivad esineda enam kui 1 patsiendil 10st) on dispnoe
(hingeldus), kéhulahtisus ja iiveldus. Rasked kérvalndhud on muu hulgas maksaprobleemid, naiteks
maksaensuumide sisalduse suurenemine, kolestaatiline hepatiit (sapipeetus, mis pdhjustab
maksapdletikku) ja hepaatiline entsefalopaatia (ajuhaigus, mille pdhjustavad maksaprobleemid).
Kokku esinesid rasked kdrvalndhud kliinilistes uuringutes enam kui 1 inimesel 200st.

Orkambi kohta teatatud kérvalnahtude ja piirangute taielik loetelu on pakendi infolehel.
ELis Orkambile valjastatud muugiloa pohjendus

Orkambi kasutamisel on tdendatud kopsutalitlust ja kopsuventilatsiooni parandav toime vahemalt 6-
aastastel tsustilise fibroosiga patsientidel. Orkambi toimet 2—5-aastastel lastel peeti sarnaseks selle
toimega vanematel lastel ning selle kinnitamiseks tehakse pikaajaline uuring.

Orkambi kasulik toime oli vaiksem, kui v8ib eeldada ravimilt, mis ravib haiguse mehhanismi, mitte
simptomeid. Et aga mutatsiooni F508del pdhjustatud tsustiline fibroos on eriti raske, peeti taheldatud
toimet Kliiniliselt oluliseks patsientidele, kellel puuduvad muud ravivéimalused. Orkambi kdrvalndhud
mdjutasid peamiselt soolestikku ja hingamist neid peeti Uldiselt kergeks kuni méddukaks ning
hallatavaks.

Euroopa Ravimiamet otsustas, et Orkambi kasulikkus on suurem kui sellega kaasnevad riskid ja et
ravimi kasutamise vOib ELis heaks kiita.
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Mis meetmed voOetakse, et tagada Orkambi ohutu ja efektiivhe kasutamine?

Orkambi turustaja peab tegema tsustilise fibroosiga patsientidel 5-aastase uuringu, milles hinnatakse
ravimi pikaajalisi toimeid. Vaja on ka taiendavat pikaajalist uuringut 2—5-aastastel tsustilise fibroosiga
lastel, et vBrrelda toimet Orkambiga ravitavate ning CFTR-geeni mutatsiooniga F508del lastel ja lastel,
keda Orkambiga ei ravita. Uuringu eesmark on hinnata haiguse sivenemist kummaski lasterihmas.

Orkambi ohutu ja efektiivse kasutamise soovitused ja ettevaatusmeetmed tervishoiutdttajatele ja
patsientidele on samuti lisatud ravimi omaduste kokkuvoéttesse ja pakendi infolehele.

Nagu kdigi ravimite puhul, teostatakse Orkambi kasutamise kohta pidevat jarelevalvet. Orkambi
kdrvaltoimeid hinnatakse hoolikalt ja patsientide kaitseks rakendatakse vajalikke meetmeid.

Muu teave Orkambi kohta

Orkambi on saanud muugiloa, mis kehtib kogu ELis, 19. novembril 2015.

Lisateave Orkambi kohta on ameti veebilehel: ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/Orkambi.

Kokkuvotte viimane uuendus: 12.2018.
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