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Sammanfattning av Orkambi och varfor det ar godkant inom EU

Vad ar Orkambi och vad anvands det for?

Orkambi ar ett lakemedel som anvands for att behandla cystisk fibros hos patienter i aldern 2 ar och
uppat. Cystisk fibros ar en arftlig sjukdom som har allvarliga effekter pa lungorna och
matsmaltningssystemet. Sjukdomen drabbar cellerna som producerar slem och magsafter. Vid cystisk
fibros blir utséndringarna tjocka och orsakar blockering. Ansamling av tjocka och klibbiga utséndringar i
lungorna orsakar inflammation och langvariga infektioner. Blockeringen av bukspottkortelns rorsystem
saktar ner nedbrytningen av mat i tarmen och leder till dalig tillvaxt.

Orkambi ges till patienter som har en genetisk mutation (fér&ndring) som kallas F508del-mutationen.
Denna mutation paverkar genen for ett protein som kallas CFTR (”Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator”), som deltar i regleringen av produktionen av slem och magsafter. Orkambi ges
till patienter som har arvt mutationen fran bada foraldrarna.

Orkambi innehaller de aktiva substanserna lumakaftor och ivakaftor.
Hur anvands Orkambi?

Orkambi ska endast forskrivas av en lakare med erfarenhet av behandlingen av cystisk fibros. Det ska
endast forskrivas till patienter som bekraftats ha F508del-mutationen i bada kopiorna av CFTR-genen.

Orkambi finns som tabletter och granulat. Den rekommenderade dosen beror pa patientens alder och
vikt. Tabletterna eller granulaten tas var tolfte timme med fetthaltiga livsmedel.

For mer information om hur du anvander Orkambi, las bipacksedeln eller tala med lakare eller
apotekspersonal.

Hur verkar Orkambi?

Cystisk fibros orsakas av mutationer i CFTR-genen. Denna gen framstéller CFTR-proteinet, som deltar i
regleringen av produktionen av slem och magsafter. Mutationerna minskar mangden CFTR-protein pa
cellytan eller paverkar proteinets satt att verka.
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En av de aktiva substanserna i Orkambi, lumakaftor, 6kar mangden CFTR-protein pa cellen och den
andra, ivakaftor, 6kar aktiviteten hos det defekta CFTR-proteinet. Dessa verkningar gor slem och
magsafter mindre tjocka.

Vilken nytta med Orkambi har visats i studierna?

Orkambi forbattrade lungfunktionen i tva huvudstudier med 1 108 patienter med cystisk fibros i aldern
12 &r och uppat, och i en studie med 204 barn i aldern 6—-11 ar. Alla patienterna hade F508del-
mutationen i CFTR-genen. | studierna jamférdes Orkambi med placebo (overksam behandling), och bada
lades till patienternas vanliga behandling.

I de tva studierna med patienter fran 12 ars alder var huvudeffektmattet baserat pa forbattringen av
patienternas forvantad FEV,, som ar ett matt pa hur val lungorna arbetar. Resultaten fran den forsta
studien visade att patienterna som tog Orkambi efter 24 veckors behandling hade en genomsnittlig
forbattring av FEV,; som var 2,41 procentenheter hdogre an for dem som tog placebo. Denna siffra var
2,65 i den andra studien. Behandling med Orkambi minskade ocks& antalet exacerbationer (attacker)
som kravde sjukhusintagning eller antibiotikabehandling. Totalt sett sanktes antalet exacerbationer med
39 procent jamfért med placebo.

| studien med barn i aldern 6—11 ar var huvudeffektmattet en sankning av lungclearanceindex (LCl,s),
vilket visar pa en forbattring av lungventilationen. Efter 24 veckors behandling minskade LCl, 5 med 1,01
hos patienter som behandlades med Orkambi jamfort med en okning pa 0,08 hos patienter som
behandlades med placebo.

Ytterligare en studie omfattade 60 barn i aldern 2—5 ar med cystisk fibros som hade F508del-mutationen
i CFTR-genen. Samtliga barn behandlades med Orkambi. Efter 24 veckors behandling férbattrades CFTR-
proteinets aktivitet, vilket méattes genom en minskning av méngden klorid i svett. Patienter med cystisk
fibros har hoga halter klorid i svett pa grund av att CFTR inte fungerar som det ska. Avbrott i
behandlingen med Orkambi orsakade att kloridhalterna 6ékade igen. Barnens tillvaxt (matt i
kroppsmasseindex, BMI, vikt och langd) forbattrades ocksa.

Vilka ar riskerna med Orkambi?

De vanligaste biverkningarna som orsakas av Orkambi (kan upptrada hos fler an 1 av 10 personer) ar
dyspné (andnod), diarré och illaméende. Allvarliga biverkningar ar bland annat leverproblem sdsom
forhdjda leverenzymer, kolestatisk hepatit (uppbyggnad av galla som leder till inflammation i levern) och
leverencefalopati (en hjarnsjukdom som orsakas av leverproblem). Sammantaget upptradde dessa
allvarliga biverkningar hos fler &n 1 av 200 personer under de kliniska studierna.

En fullstandig forteckning dver biverkningar och restriktioner fér Orkambi finns i bipacksedeln.
Varfor ar Orkambi godkant i EU?

Orkambi har visat sig forbattra lungfunktionen och lungventilationen hos patienter med cystisk fibros fran
6 ars alder. Effekterna av Orkambi p& barn i &ldern 2—5 ar ansags vara ungefar desamma som hos &ldre
barn, och en langtidsstudie kommer att genomforas for att bekrafta detta.

De gynnsamma effekterna av Orkambi var mindre &n vantat for ett lakemedel som behandlar
sjukdomens mekanism snarare an dess symtom. Eftersom cystisk fibros orsakad av F508del-mutationen
ar sarskilt allvarlig ansdgs dock de observerade effekterna vara kliniskt relevanta for patienter som
saknar andra alternativ. Orkambis biverkningar drabbade framst tarmen och andningen och ansags i
allmanhet vara lindriga till mattliga samt hanterbara.
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Europeiska ldkemedelsmyndigheten fann att nyttan med Orkambi ar stdrre an riskerna och
rekommenderade att Orkambi skulle godkannas for férsaljning i EU.

Vad gors for att garantera saker och effektiv anvandning av Orkambi?

Foretaget som marknadsfér Orkambi maste utféra en 5-arsstudie pa patienter med cystisk fibros for
att utvardera de langsiktiga effekterna av lakemedlet. Ytterligare en langtidsstudie pa barn med cystisk
fibros i aldern 2—5 ar kravs for att jamfora de barn som har F508del-mutationen i CFTR-genen och som
behandlats med Orkambi med dem som inte behandlats med Orkambi. Studien syftar till att utvardera
hur sjukdomen fortskrider i de tva grupperna av barn.

Rekommendationer och forsiktighetsatgarder som vardpersonal och patienter ska iaktta for saker och
effektiv anvandning av Orkambi har ocksa tagits med i produktresumén och bipacksedeln.

Liksom for alla lakemedel dvervakas de vetenskapliga uppgifterna for Orkambi kontinuerligt.
Biverkningar som har rapporterats for Orkambi utvarderas noggrant och nddvandiga atgarder vidtas
for att skydda patienterna.

Mer information om Orkambi

Den 19 november 2015 beviljades Orkambi ett godkdnnande for forsaljning som galler i hela EU.

Mer information om Orkambi finns p4 EMA:s webbplats
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/Orkambi.

Denna sammanfattning uppdaterades senast 12-2018.
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