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Orkambi (lumacaftor/ivacaftor)
Prezentare generala a Orkambi si motivele autorizarii medicamentului in UE

Ce este Orkambi si pentru ce se utilizeaza?

Orkambi este un medicament utilizat pentru tratamentul fibrozei chistice la pacienti cu varsta de 1 an
si peste. Fibroza chistica este o boald ereditara care are efecte severe asupra plamanilor, sistemului
digestiv (intestinului) si altor organe.

Orkambi se utilizeaza la pacienti care au o mutatie (modificare) genetica numita mutatie F508del.
Aceasta mutatie afecteaza gena responsabila pentru producerea unei proteine numite regulator de
conductanta transmembranara in fibroza chistica (CFTR). Orkambi se utilizeaza la pacienti care au
mostenit mutatia de la ambii parinti.

Orkambi contine substantele active lumacaftor si ivacaftor.
Cum se utilizeaza Orkambi?

Orkambi poate fi prescris numai de un medic cu experienta in tratarea fibrozei chistice.

Orkambi este disponibil sub forma de comprimate si granule cu administrare orala. Medicamentul se ia
o data la 12 ore impreuna cu alimente care contin grasimi.

Pentru informatii suplimentare cu privire la utilizarea Orkambi, cititi prospectul sau adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Cum actioneaza Orkambi?

Fibroza chistica este cauzata de mutatii ale genei proteinei CFTR. Aceasta gena produce proteina CFTR,
care este implicata in reglarea productiei de mucus si de sucuri digestive. Mutatiile reduc cantitatea de
proteina CFTR de pe suprafata celulei sau afecteaza modul de functionare a proteinei.

Una dintre substantele active din Orkambi, lumacaftorul, mareste cantitatea de proteina CFTR de pe
celuld, iar cealalta, ivacaftorul, intensifica activitatea proteinei CFTR deficiente. Aceste actiuni reduc
viscozitatea mucusului si a sucurilor digestive.
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Ce beneficii a prezentat Orkambi pe parcursul studiilor?

Orkambi a imbunatatit functia pulmonara in doua studii principale la care au participat 1 108 pacienti
cu fibroza chistica in varsta de 12 ani si peste si intr-un studiu la care au participat 204 copii cu varsta
cuprinsd intre 6 si 11 ani. Toti pacientii aveau mutatia F508del in gena CFTR. In aceste trei studii,
Orkambi a fost comparat cu placebo (un preparat inactiv), ambele fiind adaugate la terapia obisnuita a
pacientilor.

In cele dou3 studii pe pacienti in varsta de 12 ani si peste, principala mésura a eficacititii s-a bazat pe
imbunatatirea valorii previzionate pentru VEF;, un indicator care arata cat de bine functioneaza
plamanii. Rezultatele din primul studiu au aratat ca, dupa 24 de saptamani de tratament, pacientii care
au luat Orkambi au avut o imbunatatire medie a VEF; cu 2,41 puncte procentuale mai mare decat a
celor care au luat placebo, aceasta valoare fiind de 2,65 in al doilea studiu. De asemenea, tratamentul
cu Orkambi a redus numarul de exacerbari (episoade de acutizare) care au necesitat internare in spital
sau terapie cu antibiotice. In general, numé&rul de exacerbéri a fost cu 39 % mai mic in comparatie cu
placebo.

In studiul efectuat la copii cu varsta intre 6 si 11 ani, principala mésurd a eficacitatii a fost sciderea
indicelui de clearance pulmonar (ICP,,s5), care indica imbunatatirea ventilatiei pulmonare. Dupa 24 de
saptamani de tratament, pacientii tratati cu Orkambi au avut o scadere a ICP,,5 de 1,01 comparativ cu
o crestere de 0,08 la pacientii tratati cu placebo.

Studii suplimentare au analizat efectele Orkambi la copii cu varsta intre 1 si 5 ani.

Un studiu a cuprins 60 de copii cu varsta intre 2 si 5 ani, cu fibroza chistica, care aveau mutatia
F508del in ambele copii ale genei CFTR. Toti copiii au fost tratati cu Orkambi. S-a inregistrat o
mbunatatire a activitatii proteinei CFTR, masurata prin scaderea concentratiei de clor in transpiratie
dupa 24 de saptamani de tratament. Pacientii cu fibroza chistica au concentratii mari de clor in
transpiratie din cauza functionarii necorespunzatoare a proteinei CFTR. Oprirea tratamentului cu
Orkambi a dus din nou la cresterea concentratiei de clor. S-a inregistrat, de asemenea, imbunatatirea
cresterii copiilor (mdsurata ca indice de masa corporald, greutate si inaltime).

Un al doilea studiu a cuprins 46 de copii cu varsta intre 12 si 23 de luni cu fibroza chistica care aveau
mutatia F508del in ambele copii ale genei CFTR. Toti copiii au fost tratati cu Orkambi. Studiul a aratat
o scadere a cantitatii de clor din transpiratie dupa 24 de saptamani de tratament, care a fost
comparabild cu cea observata la copiii mai mari tratati cu Orkambi in studii separate.

Care sunt riscurile asociate cu Orkambi?

Pentru lista completd a reactiilor adverse si a restrictiilor asociate cu Orkambi, cititi prospectul.

Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu Orkambi (care pot afecta mai mult de 1 persoana din
10) sunt dispnee (dificultati de respiratie), diaree si greata. Printre reactiile adverse grave (care pot
afecta cel mult 1 persoana din 100) se numara probleme cu ficatul, cum ar fi valori crescute ale
enzimelor hepatice, hepatita colestatica (acumularea de bila care duce la inflamarea ficatului) si
encefalopatie hepatica (o boala a creierului cauzata de probleme ale ficatului).

De ce a fost autorizat Orkambi in UE?

S-a aratat ca Orkambi imbunatateste functia pulmonara si ventilatia pulmonara la pacientii cu fibroza
chistica incepand de la varsta de 6 ani. Efectele Orkambi la copii cu varste intre 1 si 5 ani au fost
considerate similare cu cele de la copiii mai mari si se va efectua un studiu pe termen lung pentru

a confirma acest lucru.
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Efectele benefice ale Orkambi au fost mai mici decat cele preconizate pentru un medicament care
trateaza mecanismul bolii si nu simptomele. Cu toate acestea, intrucét fibroza chistica cauzata de
mutatia F508del este extrem de severa, s-a considerat ca efectele observate au fost relevante clinic
pentru pacientii care nu aveau alte optiuni. Reactiile adverse asociate cu Orkambi au afectat in
principal intestinele si respiratia si, in general, au fost considerate usoare pana la moderate si
gestionabile terapeutic.

Agentia Europeana pentru Medicamente a hotdrat ca beneficiile Orkambi sunt mai mari decat riscurile
asociate si a recomandat aprobarea utilizarii sale in UE.

Ce masuri se iau pentru utilizarea sigura si eficace a Orkambi?

Compania care comercializeaza Orkambi are obligatia sa efectueze un studiu pe termen lung la copii cu
varsta intre 1 si 5 ani cu fibroza chisticd care au mutatia F508del in ambele copii ale genei CFTR.
Studiul va evalua evolutia bolii la copiii tratati cu Orkambi in comparatie cu copiii care nu sunt tratati
cu Orkambi. La copiii cu varste intre 12 si 23 de luni se va evalua in acest studiu, in continuare,
siguranta pe termen lung a Orkambi.

In Rezumatul caracteristicilor produsului si in prospect au fost incluse, de asemenea, recomandari si
masuri de precautie pentru utilizarea sigura si eficace a Orkambi, care trebuie respectate de personalul
medical si de pacienti.

Ca pentru toate medicamentele, datele cu privire la utilizarea Orkambi sunt monitorizate continuu.
Reactiile adverse raportate pentru Orkambi sunt evaluate cu atentie si sunt luate toate masurile
necesare pentru protectia pacientilor.

Alte informatii despre Orkambi

Orkambi a primit autorizatie de punere pe piata, valabila pe intreg teritoriul UE, la 19 noiembrie 2015.

Mai multe informatii despre Orkambi se pot gasi pe site-ul agentiei:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/Orkambi.

Aceasta prezentare generala a fost actualizata ultima data in 05-2023.
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