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Orkambi (lumakaftor / iwakaftor)
Przeglad wiedzy na temat leku Orkambi i uzasadnienie udzielenia Pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu w UE

Co to jest lek Orkambi i w jakim celu sie go stosuje

Orkambi jest lekiem stosowanym w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku od 2 lat.
Mukowiscydoza to choroba dziedziczna, ktéra silnie oddziatuje na ptuca oraz uktad trawienny. Wptywa
ona na komorki wytwarzajace $luz oraz soki trawienne. W mukowiscydozie wydzieliny stajg sie geste i
powodujg zablokowanie. Nagromadzenie sie gestych i lepkich wydzielin w ptucach powoduje stan
zapalny i dtugotrwate zakazenie. W jelitach zablokowanie przewodéw trzustkowych spowalnia trawienie
pokarmu i powoduje staby wzrost.

Lek Orkambi jest stosowany u pacjentéw z mutacjg (zmiang) genetyczng zwang mutacjg F508del.
Mutacja ta wptywa na gen biatka zwanego btonowym regulatorem przewodnictwa (ang. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, CFTR), ktore odgrywa wazna role w regulacji wytwarzania $luzu
i sokow trawiennych. Lek Orkambi stosuje sie u pacjentow, ktorzy odziedziczyli mutacje po obojgu
rodzicow.

Lek zawiera substancje czynne lumakaftor i iwakaftor.
Jak stosowac lek Orkambi

Lek Orkambi moze by¢ przepisany wytacznie przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
mukowiscydozy. Powinien by¢ przepisywany wytacznie pacjentom z potwierdzeniem mutacji F508del
w obu kopiach genu CFTR.

Orkambi jest dostepny w postaci tabletek i granulek. Zalecana dawka zalezy od wieku i masy ciata
pacjenta. Tabletki lub granulki przyjmuje sie co 12 godzin z positkiem zawierajacym ttuszcze.

Wiecej informacji o sposobie stosowania leku Orkambi znajduje sie w ulotce dla pacjenta lub udzieli ich
lekarz lub farmaceuta.
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Jak dziata lek Orkambi

Mukowiscydoza jest wywotywana przez mutacje w genie CFTR. Gen ten wytwarza biatko CFTR, ktore
odgrywa waznga role w regulacji wytwarzania $luzu i sokéw trawiennych. Mutacje te ograniczajg ilos¢
biatek CFTR na powierzchni komérki lub wptywajg na sposob dziatania biatka.

Jedna z substancji czynnych leku Orkambi, lumakaftor, zwieksza ilos¢ biatek CFTR na komoérce,
a druga, iwakaftor, zwieksza aktywnos$¢ wadliwego biatka CFTR. Dziatania te powodujg rozrzedzenie
$luzu i sokéw trawiennych.

Korzysci ze stosowania leku Orkambi wykazane w badaniach

Lek Orkambi poprawiat czynnos$¢ ptuc w dwéch badaniach gtéwnych z udziatem 1108 pacjentéow z
mukowiscydoza w wieku 12 lat i starszych oraz w jednym badaniu z udziatem 204 dzieci w wieku od 6 do
11 lat. Wszyscy pacjenci mieli mutacje F508del genu CFTR. W badaniach lek Orkambi poréwnywano

z placebo (leczenie pozorowane) jako uzupetnienie zwyktej terapii pacjentéw.

W obydwu badaniach z udziatem pacjentéw w wieku od 12 lat gtdwne kryterium oceny skutecznosci
opierato sie na poprawie wartosci naleznej FEV,, ktéra jest miarg prawidtowego funkcjonowania ptuc.
Wyniki z pierwszego badania wykazaty, ze po 24 tygodniach leczenia u pacjentéw przyjmujacych lek
Orkambi odnotowano $rednig poprawe wartosci FEV, o 2,41 punktu procentowego wyzsza niz u
pacjentéw przyjmujacych placebo; w drugim badaniu wartos$¢ ta wynosita 2,65. Leczenie produktem
Orkambi ograniczato takze liczbe zaostrzen objawdw wymagajacych przyjecia do szpitala lub leczenia
antybiotykami. Ogolnie liczba zaostrzen objawdéw zmniejszyta sie 0 39% w poréwnaniu z placebo.

W badaniu z udziatem dzieci w wieku od 6 do 11 lat gtdwnym kryterium oceny skutecznosci byto
obnizenie wskaznika klirensu ptucnego (LCI, s), ktéry swiadczy o lepszej wentylacji ptuc. Po 24
tygodniach leczenia u pacjentéw otrzymujacych lek Orkambi odnotowano obnizenie wskaznika LCI, s o
1,01, w poréwnaniu z jego wzrostem o 0,08 u pacjentéw otrzymujacych placebo.

Kolejne badanie objeto 60 dzieci w wieku od 2 do 5 lat z mukowiscydozg, ktore miaty mutacje F508del
genu CFTR. Wszystkie dzieci leczono z zastosowaniem leku Orkambi. Nastgpita poprawa w zakresie
aktywnosci biatka CFTR mierzonej obnizeniem stezenia chlorkéw jonowych w pocie po 24 tygodniach
leczenia. U pacjentéw z mukowiscydoza stezenie chlorkow jonowych w pocie jest wysokie, co wynika z
nieprawidtowego dziatania CFTR. Po przerwaniu leczenia lekiem Orkambi stezenie chlorkdw jonowych
ponownie wzrosto. Odnotowano takze poprawe wzrostu u dzieci (mierzong wskaznikiem BMI, masg ciata i
wzrostem).

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku Orkambi

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Orkambi (mogace wystgpic¢ u wiecej
niz 1 na 10 pacjentéw): to dusznos$¢, biegunka i nudnosci (mdtosci). Ciezkie dziatania niepozadane
obejmujg problemy z watroba, takie jak podwyzszone wartosci enzymdw watrobowych, cholestatyczne
zapalenie watroby (nagromadzenie sie z6tci prowadzace do zapalenia watroby) i encefalopatia watrobowa
(choroba mézgu spowodowana przez problemy z watrobg). Ogoétem te ciezkie dziatania niepozadane
wystepowaty u wiecej niz 1 na 200 pacjentdw uczestniczacych w badaniach klinicznych.

Petny wykaz dziatan niepozadanych i ograniczen zwigzanych ze stosowaniem leku Orkambi znajduje sie w
ulotce dla pacjenta.
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Podstawy dopuszczenia do obrotu leku Orkambi w UE

Wykazano, ze Orkambi poprawia czynnos¢ ptuc i ich wentylacje u pacjentéw z mukowiscydozg w wieku
od 6 lat. Uznano, ze dziatanie leku Orkambi u dzieci w wieku od 2 do 5 lat jest zblizone do jego
dziatania u dzieci starszych. Aby to potwierdzi¢, zostanie przeprowadzone badanie diugoterminowe.

Korzystne skutki dziatania produktu Orkambi byty mniejsze, niz oczekiwano wobec leku, ktorego dziatanie
lecznicze dotyczy bardziej mechanizmu choroby niz jej objawdw. Poniewaz jednak mukowiscydoza
wywotywana przez mutacje F508del jest szczegdlnie ciezka, uznano, ze obserwowane dziatania byty
istotne klinicznie dla pacjentéw, ktérzy nie majg innej mozliwosci leczenia. Dziatania niepozadane leku
Orkambi dotyczyty gtéwnie jelit i uktadu oddechowego oraz byly uwazane za majace przebieg tagodny do
umiarkowanego i mozliwe do opanowania.

Europejska Agencja Lekdw uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania produktu Orkambi przewyzszajq
ryzyko, i zalecita jego dopuszczenie do stosowania w UE.

Srodki podejmowane w celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego
stosowania leku Orkambi

Firma, ktora wprowadza lek Orkambi do obrotu, jest zobowigzana do przeprowadzenia trwajacego 5 lat
badania pacjentéw z mukowiscydozg w celu oceny dtugoterminowych skutkéw leku. Wymagane jest takze
przeprowadzenie kolejnego badania dtugoterminowego u dzieci z mukowiscydoza w wieku od 2 do 5 lat w
celu poréwnania dziatania u dzieci z mutacjg F508del genu CFTR leczonych lekiem Orkambi z dziataniem
u dzieci nieleczonych tym lekiem. Badanie ma na celu ocene postepu choroby w obu grupach dzieci.

W celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania leku Orkambi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego i w Ulotce dla pacjenta zawarto rowniez zalecenia i $rodki ostroznosci przeznaczone dla
personelu medycznego i pacjentow.

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw, dane o stosowaniu leku Orkambi sg stale monitorowane.
Zgtaszane dziatania niepozadane leku Orkambi sg starannie oceniane i podejmowane sg wszystkie
czynnosci konieczne do ochrony pacjentow.

Inne informacje dotyczace leku Orkambi

Lek Orkambi otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne w catej UE od dnia
19 listopada 2015 r.

Dalsze informacje na temat leku Orkambi znajdujq sie na stronie internetowej Agencji pod
adresem: ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/Orkambi.

Data ostatniej aktualizacji: 12.2018.
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