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Retragerea cererii de autorizare de punere pe piata
pentru Orblid (bevacizumab)

Laboratoires Delbert si-a retras cererea de autorizare de punere pe piata pentru Orblid, destinat
tratamentului telangiectaziei hemoragice ereditare, o boald genetica ce cauzeaza anomalii ale
capilarelor (vase mici de sange care conecteaza arterele cu venele).

Compania si-a retras cererea la 20 aprilie 2026.
Ce este Orblid si pentru ce ar fi trebuit sa se utilizeze?

Orblid a fost dezvoltat ca medicament pentru tratamentul adultilor cu telangiectazie hemoragica
ereditara care au:

e leziuni hepatice severe ce determina complicatii cardiace, cum ar fi suprasolicitarea cardiaca prin
debit crescut, manifestata prin dispnee persistenta in pofida tratamentului adecvat

e sau o forma a bolii care determina hemoragii severe (epistaxis sau hemoragii digestive), care
necesita transfuzii de sange sau administrarea intravenoasa de fier.

Cele mai frecvente simptome ale bolii sunt epistaxis spontan si frecvent si pete rosii pe piele. De
asemenea, pot aparea sangerari la nivelul stomacului, intestinelor, creierului, ficatului si plamanilor,
care duc frecvent la anemie (numar mic de globule rosii).

Orblid contine substanta activa bevacizumab si urma sa fie disponibil sub forma de perfuzie
intravenoasa (picurare in venad). Bevacizumabul este aprobat in UE din 2005 in asociere cu alte
medicamente pentru tratamentul diferitelor tipuri de cancer. Prin urmare, cererea a vizat utilizarea
unei substante active bine cunoscute intr-o indicatie terapeutica noua.

Orblid a fost desemnat ,medicament orfan” (un medicament folosit in bolile rare) la data de

16 decembrie 2014 pentru telangiectazia hemoragica ereditara. Informatii suplimentare privind
desemnarea ca medicament orfan sunt disponibile pe site-ul agentiei:
ema.europa.eu/medicines/human/orphan-designations/eu-3-14-1390.
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Cum actioneaza Orblid?

Pacientii cu telangiectazie hemoragica ereditarda au o mutatie genetica (un defect genetic) care
determina niveluri mari de VEGF (factorul de crestere a endoteliului vascular), o proteina implicata in
formarea vaselor de sange. Acest lucru determina cresterea anormala a vaselor de sange, ceea ce
duce la formarea unor conexiuni directe intre artere si vene, marind astfel riscul de sangerare.

Substanta activa din Orblid, bevacizumabul, este un anticorp monoclonal (un tip de proteind) care a
fost conceput sa recunoasca si sa se lege de VEGF si sa-i blocheze actiunea. Se preconizeaza ca, prin
blocarea VEGF, bevacizumabul previne dezvoltarea de vase de sange anormale, ameliorand astfel
simptomele séngerdrilor in telangiectazia hemoragica ereditara.

Ce documentatie a prezentat compania in sprijinul cererii sale?

Compania a prezentat rezultatele obtinute din doua studii principale. Primul studiu a cuprins

25 de adulti cu telangiectazie hemoragica ereditara, cu leziuni hepatice severe si probleme cardiace,
carora li s-a administrat Orblid. Principalul criteriu de evaluare a eficacitatii a fost reducerea indicelui
cardiac dupa 3 luni, ceea ce poate reflecta o imbunatatire a functiei cardiace.

Al doilea studiu principal a cuprins 24 de adulti cu o forma a bolii care cauzeaza sangerari severe si
care necesita transfuzii de sénge sau administrarea intravenoasa de fier. Acestora li s-au administrat
6 perfuzii fie cu Orblid, fie cu placebo (un preparat inactiv), o data la 2 saptamani. Principalul criteriu
de evaluare a eficacitatii a fost procentul de pacienti la care numarul de transfuzii de concentrat
eritrocitar a scazut cu cel putin 50 % in perioada cuprinsa intre 3 si 6 luni de la inceperea
tratamentului, comparativ cu perioada de 3 luni anterioara initierii tratamentului.

De asemenea, compania a prezentat date din literatura de specialitate publicata despre utilizarea
bevacizumabului la pacientii cu telangiectazie hemoragica ereditara.

In ce stadiu se afla evaluarea in momentul retragerii cererii?

Cererea a fost retrasa dupa ce Agentia Europeana pentru Medicamente evaluase documentatia initiala
prezentata de companie si formulase intrebari pentru aceasta. in momentul retragerii cererii, compania
nu raspunsese inca la intrebari.

Care a fost recomandarea agentiei in momentul respectiv?

Pe baza analizarii datelor, in momentul retragerii cererii, agentia avea motive de ingrijorare si a dat un
aviz provizoriu potrivit caruia Orblid nu putea fi aprobat pentru tratamentul telangiectaziei hemoragice
ereditare.

Studiul principal care a evaluat Orblid la pacienti cu leziuni hepatice severe, precum si studiile de
sustinere nu au comparat medicamentul cu un alt tratament sau cu placebo si au avut mai multe
limitari din punct de vedere stiintific, cum ar fi utilizarea altor interventii terapeutice inainte de
inceperea studiului sau in timpul lui, ceea ce a ingreunat formularea unei concluzii privind efectul
medicamentului. In plus, principalul criteriu de evaluare a eficacittii, indicele cardiac, nu este
considerat o masura independenta si fiabild a efectului tratamentului, deoarece poate fi influentat de
alti factori, de exemplu de starea generald de sanatate a pacientului si de variatiile naturale ale bolii.

Studiul efectuat la pacienti cu forma hemoragica severa a bolii nu a reusit s& demonstreze un efect al
Orblid asupra numarului de transfuzii de sange necesare. Nici rezultatele studiilor de sustinere nu au
furnizat dovezi privind eficacitatea medicamentului.
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In ceea ce priveste siguranta, se stie cd substanta activd bevacizumab este asociatd cu reactii adverse
grave cand este utilizata in tratamentul cancerului, iar datele furnizate pentru Orblid erau prea limitate
pentru a permite formularea unei concluzii privind siguranta medicamentului la pacientii cu
telangiectazie hemoragica ereditard, in special in cazul utilizarii pe termen lung.

In sfarsit, au existat incertitudini cu privire la datele furnizate despre cea mai adecvatd doza si cel mai
adecvat interval de dozare.

Prin urmare, la momentul retragerii cererii, in opinia agentiei, compania nu prezentase suficiente date
in sprijinul cererii pentru autorizarea Orblid.

Care au fost motivele invocate de companie pentru retragerea cererii?

In scrisoarea prin care instiinteaza agentia cu privire la retragerea cererii, compania a declarat ca si-a
retras cererea din cauza identificarii de catre agentie a unor probleme clinice majore care ar putea fi
solutionate doar prin efectuarea unui nou studiu clinic.

Retragerea acestei cereri afecteaza pacientii din studii clinice sau din
programe de uz compasional?

Compania a informat agentia ca nu sunt in derulare studii clinice sau programe de uz compasional cu
Orblid.
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