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Aterkallande av ansdkan om godk&nnande for forsaljning
av Orblid (bevacizumab)

Laboratoires Delbert aterkallade sin ansékan om godkannande fér férséljning av Orblid fér behandling
av arftlig hemorragisk telangiektasi, en genetisk sjukdom som orsakar avvikelser i kapillarerna (sma
blodkarl som férbinder artdrerna med venerna).

Féretaget aterkallade sin ansékan den 20 april 2026.
Vad ar Orblid och vad skulle det anvandas for?

Orblid togs fram som ett Idkemedel fér behandling av vuxna med arftlig hemorragisk telangiektasi med

o allvarlig leverskada som orsakar hjartproblem, sdsom belastning pa hjartat pa grund av hégt fléde,
vilket leder till ihdllande andfaddhet trots lamplig behandling,

o eller en form av sjukdomen som orsakar svar blédning (med blédningar i nésa eller
matspjalkningskanalen), vilket kraver blodtransfusioner eller intravendst jarn.

De vanligaste symtomen pa sjukdomen &r spontana och ofta férekommande nasblédningar samt réda
flackar pa huden. Blédning kan ocksa férekomma i magen, tarmarna, hjarnan, levern och lungorna,
och leder ofta till anemi (I3gt antal réda blodkroppar).

Orblid innehdller den aktiva substansen bevacizumab och skulle finnas som infusion (dropp) i en ven.
Bevacizumab har varit godkant i EU sedan 2005 i kombination med andra lakemedel fér behandling av
olika cancerformer. Denna ansokan gallde sdledes anvindningen av en vélkand aktiv substans vid en
ny indikation.

Orblid klassificerades som sarlakemedel (ett Idkemedel som anvands vid sallsynta sjukdomar) den
16 december 2014 avsett att anvandas vid arftlig hemorragisk telangiektasi. Mer information om
klassificeringen som sarlakemedel finns pa EMA:s webbplats:
ema.europa.eu/medicines/human/orphan-designations/eu-3-14-1390.
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Hur verkar Orblid?

Patienter med arftlig hemorragisk telangiektasi har en genetisk mutation (defekt) som leder till h6ga
nivder av VEGF (vaskuldr endotelial tillvaxtfaktor), ett protein som medverkar till blodkérlens tillvaxt.
Detta leder till onormal blodkarlstillvaxt, vilket resulterar i skapandet av direkta forbindelser mellan
artarer och vener, vilket ékar risken fér blédning.

Den aktiva substansen i Orblid, bevacizumab, ar en monoklonal antikropp (ett slags protein) som har
utformats for att kanna igen och binda till VEGF och blockera dess verkan. Genom att blockera VEGF
forvantas bevacizumab forhindra tillvéxten av onormala blodkérl och pa sd satt lindra symtomen pa
blédning vid arftlig hemorragisk telangiektasi.

Vad har foretaget lamnat in som stod for sin ansékan?

Foretaget presenterade resultaten fran tvd huvudstudier. Den férsta omfattade 25 vuxna patienter
med arftlig hemorragisk telangiektasi med allvarlig leverskada och hjartproblem. Samtliga patienter
fick Orblid. Huvudeffektmattet var en minskning av hjartindexet efter tre manader, vilket kan spegla
en forbattring av hjartfunktionen.

I den andra huvudstudien ingick 24 vuxna patienter med en form av sjukdomen som orsakar svar
blédning, vilket kraver transfusioner eller intravendst jarn. De fick sex infusioner av antingen Orblid
eller placebo (overksam behandling) varannan vecka. Huvudeffektmattet var andelen patienter med en
minskning p& minst 50 procent av antalet transfusioner av réda blodkroppar under 3-6 manader efter
behandlingsstart, jamfért med 3 manader fére behandlingsstart.

Foretaget lamnade ocksa in publicerade litteraturdata om anvéndningen av bevacizumab hos patienter
med arftlig hemorragisk telangiektasi.

Hur langt hade utviarderingen kommit ndar ansdkan drogs tillbaka?

AnsOkan drogs tillbaka efter att Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) hade utvarderat den
ursprungliga dokumentationen frén foretaget och sammanstéllt en fragelista. Vid tidpunkten for
dterkallandet hade féretaget &nnu inte besvarat fragorna.

Vad rekommenderade EMA vid den tidpunkten?

Efter genomgang av de inlamnade uppgifterna hyste EMA vid tidpunkten for aterkallandet vissa
betankligheter och ansdg preliminart att Orblid inte skulle ha kunnat godkénnas for behandling av
arftlig hemorragisk telangiektasi.

I huvudstudien som utvarderade Orblid hos patienter med allvarlig leverskada, liksom i de stédjande
studierna, jamfordes inte lakemedlet med ndgon annan behandling eller placebo och flera
vetenskapliga begransningar kunde konstateras, sdsom anvandningen av andra terapeutiska atgarder
fore eller under studien, vilket gjorde det svart att dra nagra slutsatser om ldkemedlets effekt.
Dessutom anses huvudeffektmattet, hjartindex, inte vara ett oberoende, tillforlitligt matt pa
behandlingseffekten, eftersom det kan pdverkas av andra faktorer, daribland patientens dvergripande
héalsotillstdnd och naturliga sjukdomsvariationer.

Studien pa patienter med en svar hemorragisk form av sjukdomen visade inte ndgon effekt av Orblid
pa antalet blodtransfusioner som kravdes. Resultaten fran stédjande studier gav inte heller nagra
beldgg for lakemedlets effekt.
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Nar det galler sdkerheten har det konstaterats att den aktiva substansen bevacizumab &r férknippad
med allvarliga biverkningar vid behandling av cancer och de inlamnade uppgifterna fér Orblid var for
begransade for att man skulle kunna dra slutsatser om lakemedlets sakerhet hos patienter med
hereditar hemorragisk telangiektasi, sarskilt pa 13ng sikt.

Slutligen radde det osakerhet kring de inlamnade uppgifterna om den lampligaste dosen och
doseringsintervallet.

Vid tidpunkten for dterkallandet ansdg darfor EMA att foretaget inte hade lamnat in tillrackliga

uppgifter som stéd for sin ansékan fér Orblid.

Vilka skdl angav foretaget till att dra tillbaka sin ansékan?

I skrivelsen till myndigheten om att ansékan aterkallas uppgav féretaget att det drog tillbaka sin
ansokan pa grund av att myndigheten identifierat stérre kliniska problem som endast kunde hanteras
genom att genomfdéra en ny klinisk studie.

Vilka foljder far dterkallandet for patienter som deltar i kliniska provningar
eller s.k. compassionate use-program?

Foretaget informerade EMA om att det inte pagdr nagra kliniska prévningar eller compassionate use-
program med Orblid.
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