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Orkambi (lumakaftor/ivakaftor)
Pregled informacija o lijeku Orkambi i zaSto je odobren u EU-u

Sto je Orkambi i za 3to se primjenjuje?

Orkambi je lijek za lijeCenje cisti¢ne fibroze u bolesnika u dobi od dvije godine i starijih. Cistic¢na fibroza
nasljedna je bolest koja ima ozbiljne ucinke na pluca i probavni sustav. Utjece na stanice koje proizvode
sluz i probavne sokove. Pri cisti¢noj fibrozi izlu¢evine postaju guste i uzrokuju zacepljenja. Nakupljanje
debelih i ljepljivih izluevina u plu¢ima uzrokuje upalu i dugotrajnu infekciju. U crijevima, zacepljenje
kanala iz gusterace usporava probavu hrane i uzrokuje premali rast.

Orkambi se primjenjuje u bolesnika koji imaju genetsku mutaciju (promjenu) nazvanu mutacija F508del.
Ta mutacija utjeCe na gen za bjelancevinu pod nazivom transmembranski regulator provodljivosti (engl.
skraceno CFTR), koji djeluje na regulaciju proizvodnje sluzi i probavnih tekuéina. Orkambi se primjenjuje
u bolesnika koji su mutaciju naslijedili od oba roditelja.

Orkambi sadrZi djelatne tvari lumakaftor i ivakaftor.

Kako se Orkambi primjenjuje?

Lijek Orkambi moze propisati samo lijecnik iskusan u lijeCenju cisti¢ne fibroze. Trebao bi se propisivati
samo bolesnicima u kojih je utvrdena mutacija F508del u objema kopijama gena CFTR.

Orkambi je dostupan u obliku tableta i granula. Preporucena doza ovisi o dobi i tezini bolesnika.
Tablete ili granule uzimaju se svakih 12 sati s hranom koja sadrzava masti.

Vise informacija o primjeni lijeka Orkambi procitajte u uputi o lijeku, odnosno obratite se lijeCniku ili
ljekarniku.

Kako djeluje Orkambi?

Cisti¢nu fibrozu uzrokuju mutacije u genu CFTR. Taj gen proizvodi bjelancevinu CFTR, koja djeluje na
regulaciju proizvodnje sluzi i probavnih sokova. Mutacije smanjuju koli¢inu bjelan¢evine CTFR na povr3ini
stanica ili utjeCu na nacin na koji bjelancevina djeluje.
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Jedna od djelatnih tvari lijeka Orkambi, lumakaftor, poveéava koli¢inu bjelancevine CTFR na povrsini
stanica, dok druga, ivakaftor, povecava djelovanje nepravilne bjelancevine CTFR. Ta djelovanja
razrjeduju sluz i probavne sokove.

Koje su koristi od lijeka Orkambi utvrdene u ispitivanjima?

Lijek Orkambi poboljSao je pluénu funkciju u dvama glavnim ispitivanjima koja su provedena na 1 108
bolesnika s cisticnom fibrozom u dobi od 12 i vie godina i u jednom ispitivanju na 204 djeteta u dobi od
6 do 11 godina. Svi su bolesnici imali mutaciju F508del u genu CFTR. U ispitivanjima je lijek Orkambi
usporeden s placebom (prividnim lijeCenjem) te su oba dodana uobicajenom lijeCenju bolesnika.

U dvama ispitivanjima na bolesnicima u dobi od 12 i viSe godina, glavno mjerilo djelotvornosti temeljilo
se na poboljSanju predvidenog FEV1 u bolesnika, odnosno mjere rada pluc¢a. Rezultati prvog ispitivanja
pokazali su da su nakon 24 tjedna lijeCenja bolesnici koji su uzimali lijek Orkambi imali u prosjeku
poboljSanje FEV1 od 2,41 posto vece od onih koji su uzimali placebo. U drugom je ispitivanju ta
vrijednost iznosila 2,65. Terapija lijekom Orkambi takoder je dovela do smanjenja broja egzacerbacija
(pogorsanja) zbog kojih je potreban prijem u bolnicu ili lijeCenje antibioticima. Ukupno je broj
egzacerbacija smanjen za 39 % u usporedbi s placebom.

U ispitivanju na djeci u dobi od 6 do 11 godina, glavno mjerilo djelotvornosti bilo je smanjenje indeksa
klirensa pluca (LCI2,5), sto ukazuje na poboljSanu plu¢nu ventilaciju. Nakon 24 tjedna terapije, LCI, 5
smanjio se za 1,01 u bolesnika lijeCenih lijekom Orkambi, u usporedbi s povecanjem od 0,08 u bolesnika
koji su primali placebo.

Dodatno ispitivanje provedeno je na 60-ero djece u dobi od dvije do pet godina s cistichom fibrozom koja
su imala mutaciju F508del u genu CFTR. Sva su djeca lijeCena lijekom Orkambi. Doslo je do poboljSanja
aktivnosti bjelancevine CFTR, Sto je izmjereno smanjenom koli¢inom klorida u znoju nakon 24 tjedna
terapije. Osobe koje boluju od cisti¢ne fibroze imaju visoke razine klorida u znoju zbog nepravilnog
funkcioniranja CFTR-a. Prekid terapije lijekom Orkambi uzrokovao je ponovni porast razina klorida. Rast
djece (izmjeren na temelju indeksa tjelesne mase, tezine i visine) takoder se poboljsao.

Koji su rizici povezani s lijekom Orkambi?

Najcesce nuspojave lijeka Orkambi (koje se mogu javiti u viSse od 1 na 10 osoba) su dispneja (otezano
disanje), proljev i muc¢nina. Ozbiljne nuspojave ukljucuju probleme kao Sto su poviSene razine jetrenih
enzima u krvi, kolestatski hepatitis (nakupljanje zuci koje dovodi do upale jetre) i hepaticka
encefalopatija (bolest mozga uzrokovana problemima s jetrom). Te su se ozbiljne nuspojave tijekom
klini¢kih ispitivanja pojavile u vie od 1 na 200 osoba.

Potpuni popis nuspojava i ograni¢enja zabiljezenih pri primjeni lijeka Orkambi potrazite u uputi o lijeku.
Zasto je Orkambi odobren u EU-u?

Utvrdeno je da lijek Orkambi poboljSava funkciju i ventilaciju plu¢a u bolesnika s cisticnom fibrozom u
dobi od Sest godina i starijih. Smatralo se da su ucinci lijeka Orkambi u djece u dobi od dvije do pet
godina sli¢ni onima u starije djece, te ¢e se provesti dugorocno ispitivanje kako bi se to potvrdilo.

Pozitivni ucinci lijeka Orkambi bili su manji od oc¢ekivanih za lijek kojim se lije¢i mehanizam bolesti, a
ne njezini simptomi. No, bududi da je cisti¢na fibroza uzrokovana mutacijom F508del osobito teska,
zakljuceno je da su uoceni ucinci klinicki bitni za bolesnike koji nemaju drugih mogucnosti. Nuspojave
lijeka Orkambi uglavnom su utjecale na probavni sustav i disanje te se smatralo da su opcenito blage
do umjerene i da ih se mozZe kontrolirati.
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Europska agencija za lijekove zakljucila je da koristi od lijeka Orkambi nadmasuju s njim povezane
rizike te je preporudila njegovo odobrenje za primjenu u Europskoj uniji.

Koje se mjere poduzimaju kako bi se osigurala sigurna i ucinkovita
primjena lijeka Orkambi?

Tvrtka koja stavlja na trziste lijek Orkambi mora provesti petogodiSnje ispitivanje na bolesnicima s
cisticnom fibrozom kako bi se ocijenili dugoro¢ni ucinci lijeka. Dodatno dugorocno ispitivanje u djece s
cisticnom fibrozom izmedu dvije i pet godina starosti takoder je potrebno za usporedbu bolesnika s
mutacijom F508del u genu CFTR lijecenih lijekom Orkambi s djecom koja nisu primila terapiju lijekom
Orkambi. Cilj je ispitivanja ocijeniti kako bolest napreduje u te dvije skupine djece.

Preporuke i mjere opreza kojih se zdravstveni radnici i bolesnici trebaju pridrzavati u cilju sigurne i
ucinkovite primjene lijeka Orkambi takoder se nalaze u sazetku opisa svojstava i u uputi o lijeku.

Kao i za sve lijekove, podatci o primjeni lijeka Orkambi kontinuirano se prate. Nuspojave prijavljene za

lijek Orkambi pazljivo se procjenjuju i poduzimaju se potrebne mjere za zaStitu bolesnika.

Ostale informacije o lijeku Orkambi

Lijek Orkambi dobio je odobrenje za stavljanje u promet koje je na snazi na prostoru EU-a od
19. studenoga 2015.

VisSe informacija o lijeku Orkambi nalazi se na internetskim stranicama Agencije:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/Orkambi.

Ovaj pregled informacija posljednji je put aZzuriran u 12. 2018.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=/pages/medicines/human/medicines/003954/human_med_001935.jsp
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