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Forkortningar

AA  Accelerated approval, villkorat godkinnande av likemedel i USA (FDA)
CMA Conditional marketing authorization (EMA)

EFPIA European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations
EMA European Medicines Agency, Europeiska likemedelsverket

FDA  Food and Drug Administration, likemedelsverket i USA

I1S Investigator Initiated Studies
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Abstract
Since 1992 for the FDA and 2006 for the EMA, certain drugs have received so-called conditional app-

roval. These drugs are mainly used in oncology, but drugs for rare neurological diseases and infections
are also included. The drugs are expected to be promising therapies for conditions with no well-esta-
blished treatments available, and approval is granted based on surrogate endpoints rather than clinically
important outcomes. Given that accelerated approval (AA) for FDA, and conditional marketing autho-
risation (CMA) for EMA represent exceptions to the standard rigorous regulatory framework, we aimed
to identify the most common arguments, both in favour and against these pathways, as presented in the

scientific literature.

MEDLINE, Embase, Web of Science, and Scopus were searched in March 2024 for relevant publica-

tions from 2014 onwards. Out of 146 records, 41 publications were included.

A desire to provide patients with serious diseases access to promising new therapies as quickly as pos-
sible has been identified as a primary argument in favor of accelerated approval. The main counterar-
gument is that conditional approvals permit drugs with uncertain benefits to enter the market, posing
risks of adverse effects, potential waste of resources, and difficulties in withdrawing such drugs if ne-
cessary. Several articles highlight the insufficient correlation between surrogate endpoints and clinically

relevant outcomes, which could ultimately undermine trust in the drug approval system.
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Populdrvetenskaplig sammanfattning

For att ett lakemedel ska godkinnas for forsiljning genomgér det en provningsperiod dir effekten
utvirderas. Sedan 1992 i USA (FDA) och 2006 i EU (EMA) har vissa likemedel kunnat fi ett villkorat
godkinnande, i vintan pd det definitiva resultatet av provningen. Det handlar frimst om likemedel mot
cancer, ovanliga neurologiska sjukdomar och infektioner. For att fa ett villkorat godkdnnande ska like-
medlet vara lovande och att det saknas en vil etablerad behandling f6r sjukdomen ifriga. Godkdnnande
kan baseras pa enbart laboratoriedata, s kallade surrogatmatt som antas spegla viktiga kliniska utfalls-
matt. Det skiljer sig frin de krav som stills vid sedvanligt godkdnnande av likemedel di foretaget maste

visa data pd att 6verlevnaden blir bittre med likemedlet.

Vi har sokt i databaser efter artiklar om villkorat godkdnnande under perioden 2014 — 2024. Relevanta
studier har valts ut och argument f6r och emot den hir typen av godkinnanden av likemedel har iden-

tifierats.

Det dominerande argumentet for villkorade godkinnanden 4r en 6nskan att snabbt ge svért sjuka
tillgang till behandling. Argumenten emot handlar om att likemedel med osiker effekt far forsiljas, risk
for allvarliga biverkningar om likemedel inte ir tillrickligt vil undersokta, sléseri med samhillets resur-
ser och svérigheter att aterkalla godkinnande av likemedel som patienter vant sig vid, om det skulle visa
sig nodvindigt. I flera artiklar uttrycks oro for att surrogatmatt (godkinnande pé laboratoriedata) inte
sikert 6verensstimmer med behandlingseffekter som ir av betydelse for patienter. P4 sikt riskerar det att

undergriva tilliten till systemen for godkinnande av likemedel.
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Medicinsk faktaruta - villkorat godkannande av lakemedel inom EU

Sofia Karlsson, ST-likare farmakologi, Likemedelscentrum, Orebro

Det finns idag olika vigar fram till ett godkdnnande av ett nytt likemedel beroende pd om likeme-
delsforetaget soker marknadsforingstillstaind (godkidnnande) i hela EU eller i enskilda medlemslinder.
Det dr dock samma gemensamma europeiska lagar som reglerar pa vilka grunder ett godkiinnande om

forsiljning kan ges.

Tvirtemot vad manga forestiller sig behover ett nytt likemedel principiellt inte vara béttre 4n tidigare
godkinda alternativ for att fa tillstdnd att marknadsforas. Foretaget behdver dock i den sammanlagda

bedémningen visa att nyttan (effekt) overviger riskerna (biverkningar). Grundprincipen i godkinnan-
deprocessen ir att effekt av likemedel ska visas i vil utférda kontrollerade studier med utfallsmatt som
visar pa verklig patientnytta, t ex dverlevnad vid cancerlikemedel. Ekvivalensstudier fir anvindas men

de behover av statistiska skil vara avsevirt storre 4n studier som ska visa superioritet.

Sedan 2006 finns inom EU mojlighet att fa ett villkorat godkinnande for likemedel som behandlar ett
allvarligt sjukdomstillstind utan tillfredsstillande behandlingsalternativ ("unmet medical need”). Vid ett
villkorat godkinnande har effekten endast visats i surrogatmarkérer som man antar korrelerar med de
verkligt relevanta utfallen. Ett exempel 4r att cancerlikemedel kan fa villkorat godkidnnande om de visats
medféra minskad tumarstorlek eller forlingd tid till sjukdomsprogress. Studierna far vara och ir vanligt-
vis enarmade dvs det krivs ingen jaimforande kontrollgrupp. Likemedlet kan da fa ett s kallat "condi-
tional marketing authorisation” (CMA). Villkoret for godkinnande bygger pa att féretaget genomfor
studier for att pa sikt bekrifta verklig patientnytta.

Ett villkorat marknadsforingstillstind inom EU omprévas drligen. Det omvandlas till ett fullgote till-
stand nir man anser att kriterierna for detta har uppnatts. Sa linge arbetet med de bekriftande studier-
na fortldper brukar det villkorade godkinnandet kvarstd. Det finns exempel pé likemedel pa marknaden
som godkindes villkorat redan 2014 och dir godkinnandet fortfarande inte har omvandlats till fullgott
godkinnande.

Fordelen med detta villkorade forfarande ir att patienter potentiellt kan fi tillging till effektiva likeme-
del flera ar tidigare 4n om ett sedvanligt tillvigagangssitt skulle anvindas. Den mest uppenbara nack-
delen 4r att patienter i virsta fall behandlas med verkningslosa preparat i dratal till stora kostnader for

samhillet och med risk for biverkningar som bara skulle tolereras om effekten var den férvintade.
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Bakgrund

Likemedel genomgdr en rigords provning innan de godkinns f6r marknadsféring. Grundprincipen i
den etablerade godkinnandeprocessen ir att likemedlens effeke ska visas i studier med utfallsmatt som
pavisar verklig patientnytta, exempelvis lingre 6verlevnad for cancerlikemedel. For lovande likemedel

dir det finns starkt behovande patientgrupper kan denna utdragna process te sig orimligt ling.

Ar 1992 inrittades i USA ett snabbspér for lovande likemedel for svart sjuka individer. Bakgrunden var
politiska patryckningar under HIV-epidemin och férhoppningar knutna till de nya bromsmediciner

som borjade tas fram. Patientgrupper var mycket aktiva i denna process.

FDA:s snabbspar kom att utvidgas 1996 och efter hand benimnas accelerated approval (AA), och ir
nu ett av flera sitt pa vilka likemedel kan bli godkinda pa ett mindre omfattande underlag 4n vad som
tidigare var fallet. AA omfattar cancerlikemedel, vilket 4r den storsta gruppen, medel mot infektioner

samt vissa neurologiska likemedel.

Sedan 2006 finns det dven inom EU maijlighet att fa ett villkorat godkidnnande f6r likemedel som
behandlar ett allvarligt sjukdomstillstind utan tillfredsstidllande behandlingsalternativ ("unmet medical

need”). EMA (European Medicines Agency) har emellertid varit mer restriktiva med dessa godkdnnande
in FDA.

Vid ett villkorat godkdnnande har effekten av likemedlet endast visats med hjilp av surrogatmarkérer,
vilka antas korrelera med de verkligt patientrelevanta utfallen. Till exempel kan ett cancerlikemedel
godkinnas villkorat om det visat pd minskad tumérstorlek eller forlingd tid till sjukdomsprogress, dven
om det inte finns data som visar att det forlinger Gverlevnaden. Ett sidant likemedlet kan dock beviljas

ett CMA (conditional marketing authorization).

Villkoret for godkdnnande, bade for CMA frin EMA och AA frin FDA, bygger pi att foretaget genom-
for ytterligare studier for att pa sikt bekrifta att likemedlet innebir verklig patientnytta. Ett villkorat
marknadsforingstillstind inom EU omprévas arligen och omvandlas till ett fullgott tillstind nir man
anser att kriterierna for detta uppnitts. Si linge arbetet med de bekriftande studierna pagar brukar det
villkorade godkinnandet kvarsta. Det finns exempel pd likemedel som fick villkorat godkinnande redan
2014 men dir detta fortfarande inte har omvandlats till ett fullstindigt godkinnande. I tilligg har bade
EMA och FDA ytterligare vigar, utover AA och CMA, for ett paskyndat godkidnnande av likemedel.

Denna rapport fokuserar pa villkorat godkidnnande av likemedel dvs att berorda myndigheter accepte-
rar brist pd data i gengild mot att f6retag bedriver nédvindiga studier. Syftet ér att ge en 6versike 6ver
utvecklingen och omfattningen av villkorat godkinnande av likemedel genom att fokusera pa de argu-

ment som anvints for att forsvara eller for att kritisera foreteelsen.
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Metod

Fragestallning

Vilka argument har anvints i den vetenskapliga litteraturen for, respektive emot ett villkorat

godkinnande av likemedel?

Litteratursokning

Litteratursdkning gjordes av bibliotekarie vid Medicinska biblioteket, Orebro universitet 2024-03-04 i
Medline, Embase, Web of Science och Scopus frin 2014 och framat. Sokstringar redovisas i Bilaga 1.

Inklusionskriterier

Alla typer av publikationer om villkorat godkinnande av likemedel. Endast publikationer pa engelska.

Selektion

Relevansbedomning av samtliga triffar gjordes av tvd granskare (RA, LB) oberoende av varandra och i
tva steg. Med relevans avses i hur hdg grad artikeln fokuserar pa rapportens fragestillning och fordjupar
forstaelsen. I en forsta omgang selekterades de triffar som bedémdes relevanta utifran titel och abstrake.
En publikation som bedémdes relevant av nagon av granskarna gick vidare till lisning i fulltext. Pa den-
na niva gjorde de tva granskarna forst en oberoende bedémning av studiens relevans utifran projektets
fragestillning och inklusionskriterier. Eventuella oenigheter 16stes i konsensus. Selektionsprocessen med

slutgiltigt inkluderat antal studier redovisas i ett PRISMA-diagram.

Bedomning av risk for bias

De publikationer som inkluderats har inte granskats for risk for bias.

Analys

Kvalitativ analys har tillimpats i form av argumentationsanalys. De vanligast forekommande argumen-

ten for och emot snabbspéren har identifierats och analyserats.
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Resultat
Litteratursdkningen gav 146 unika triffar varav 70 valdes ut och listes i fulltext (Figure 1). P4 denna

niva exkluderades 29 publikationer (Bilaga 2) och 41 publikationer inkluderades [1-41].

I de inkluderade publikationerna identifierades argument f6r och emot villkorat godkinnande av like-

medel. Argumenten redovisas var for sig nedan.

Records identified through Additional records identified
database searching through other sources
n =341 n=0

| l

Records after duplicates removed

n=146
Records screened Records excluded
n =146 n=76
Full-text articles assessed Full-text articles excluded,
for eligibility ) with reasons
n=70 Not relevant = 29

Studies included in qualita-
tive synthesis
n =41

Figur 1 Study flow chart
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Argument till stéd for villkorat godkdannande av lakemedel

*  Snabbare tillging till likemedel for svart sjuka patienter

*  Mojlighet till 6kad vinst for likemedelsbolagen som dirmed far bittre rid att utveckla nya
produkter

Den utdragna processen for sedvanligt godkinnande av likemedel kan innebira att patientgrupper med
allvarliga sjukdomar tvingas vinta linge pa en behandling som majligen skulle kunnat lindra, eller i
vissa fall bota, deras sjukdom. Eftersom ”accelerated approval” kom att gilla likemedel f6r mycket svara,
ofta dodliga sjukdomar, dr det inte svért att forsta otaligheten, grinsande till desperation, hos de som
var nira berérda. Om de nya likemedlen utmalades som mycket lovande, vilket rimligen ofta var fallet,
tedde sig fordrdjningen outhirdlig. Kritik mot myndigheterna kom bade frin patientorganisationer

och foretag, men iven frin engagerade likare som 6nskade bittre behandlingsméjligheter. Tillsammans

bildade dessa tunga patryckningsgrupper [4].

Det ir just ordet mdjligen som komplicerar bilden. Argumentets giltighet vilar pa antagandet att lake-
medlet verkligen har avsedd effekt, sam att det inte har oacceptabla biverkningar. Men rimlig kunskap

om dessa tva villkor, effekt och biverkningar, kriver just de utdragna studier som man vill komma ifran.

En central del i motiveringen for de nya majligheterna till snabbare godkinnande ér att likemedelsstu-
dier drar ut pa tiden och att det finns en majlighet att predicera effekt baserat pé surrogatmatt, utan att
vinta pa kliniska utfall. Utvecklingen av AA/CMA sedan dess har dock visat att skattning av effekt med

surrogatmatt inte blir lika palitlig som med etablerade kliniska utfallsmatt.

Det finns ytterligare ett argument f6r AA/CMA. De tillverkande foretagen far snabbare inkomster
vilket teoretiskt skulle kunna gynna utveckling av nya likemedel. Vidare kan firmorna snabbare pabérja
Investigator Initiated Studies, I1S, for att utforska om preparatet kan anvindas vid andra tillstind, da
dessa kriver att preparatet dr godkint for nagon indikation. Sidana majligheter skulle kunna ge 6kade
incitament till industrin att satsa stora pengar i projekt ddr framgingen ir osiker. Prissittningen pa nya
likemedel sedan AA/CMA bérjat tillimpas ger dock inte stdd f6r uppfattningen att den nya processen
med villkorat godkinnande haft en avkylande effekt pé prisutvecklingen.

Inférandet av villkorat godkdnnande har baserats pa antaganden vars riktighet i princip ir méjlig att
empiriskt bedoma efter en viss tid (som exempelvis att surrogatmatt i vissa fall med rimlig sikerhet kan
predicera kliniskt relevant utfall). En stor del av de inkluderade artiklarna utgdrs av sadana f6rsok att
utvirdera utfallet efter 20 - 30 ar. Det dr uppenbart att den etiska virderingen av AA/CMA i hog grad

vilar pa denna bedémning kring 6verensstimmelse mellan surrogat- och kliniskt relevanta utfallsmatt.
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Argument emot villkorligt godkannande (CMA/AA)

*  Svaga grunder for godkinnande
*  Utdraget férlopp med stor osikerhet

*  Svarare med rekrytering till scudier

Urvalet av artiklarna innehéller kritik mot FDA:s och EMA:s villkorade godkinnanden pé ett flertal

punkter och det framstir som att kritiken har 6kat de senaste dren.

I en korrespondens till Lancet anklagas FDA for att vara "protracted and exceedingly rare” med tillbaka-
dragande av godkidnnandet nir de bekriftande studierna uteblir [22]. De papekar att andringar i lag-
stiftningen 2022 ger FDA kraftigt utokade mojligheter att stilla krav pa likemedelsbolagen vid AA.

Bloem et al [5] har undersékt de 30 cancerlikemedel som EMA godkinde utifrin regler om CMA
under perioden 2006 — 2020. De fann att andelen likemedel dir ett vetenskapligt rad konsulterades
minskade med 55 % under denna period och konstaterade att den framtida processen f6r godkinnande

av likemedel dirmed maste f6ljas noga.

Ballreich et al [3] piminner om att for 13% av de likemedel som godkinns f6r anvindning genom AA
saknas sirskild information till férskrivaren om att de har ett villkorligt godkinnande baserat p surro-

gatmdtt, trots att detta dr ett krav frin FDA:s sida. Motsvarande data for EMA saknas.

”Icke-validerade” surrogatmitt (se dven diskussionsdelen) for villkorat godkdnnande av EMA ir, pastar
Schuster Bruce et al, 2019 [38], ”in extensive use”. De menar att icke-validerade surrogatmatt stiller
extra hoga krav pa ”post-authorisation measures” for att bekrifta likemedlets effektivitet och verknings-
grad. Det innebir att likemedelsforetagen maste utfora de studier som uppstillts som villkor f6r god-

kidnnandet samt att de regulatoriska verken miste se till att detta efterlevs.

I en artikel om EMA:s godkidnnanden 2006-2015 konstaterar Banzi et al [4] att ”.... any regulatory
framework that allows the applicant to complete the evidence package after the marketing authorization
can only work if the additional evidence is going to be generated reliably and in a reasonable time”. For-
fattarna bestrider att sd ir fallet. CMA gor likemedel tillgingliga for behandling under linga perioder
vars effekter och risker ir ofullstindigt klarlagda, hivdar de.

Fordrojning av ”post-authorisation studies”, alltsa studier for att komplettera evidens for att na slutligt
godkinnande, diskuteras livligt. Hoekman et al (2016) [20] fann att inom EMA uppfyllde endast 50
% av de 21 villkorat godkinda likemedlen krav pé ytterligare evidens inom given tidsram. Forfattarna

hiavdar ocksé att det saknas insyn i hur de krav som stills 6r villkorat godkidnnande uppfylls.

Inneborden i formuleringen serious diseases” och "unmet medical needs” diskuteras av Liberti et al
[28]. Vad som ir en allvarlig sjukdom ir givetvis en beddmningsfraga, och att ett behov dnnu inte kun-

nat motas kan innebira allt fran att all likemedelsbaserad terapi saknas, till att den terapi som finns inte
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fungerar s bra som man skulle 6nska sig. Denna vaghet i formuleringarna kan vara svar att undvika,

men kan mojligen vara en av orsakerna till att antalet likemedel som godkidnns via AA/CMA har 6kat.
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Diskussion

Som bakgrund till inférandet av nya méjligheter for godkinnande av likemedel anges ofta det tryck
som stora patientgrupper och dven likare utévade kring 1990 for att fa bromsmediciner mot HIV till-
gingliga for de manga smittade. Godkinnandet av bromsmedicinerna visade sig senare vara framgangs-
rike, satillvida att medicinerna faktiske hade god effekt. Detta kan ha bidragit till att stirka kraven pa

snabbare vigar for godkidnnande av nya likemedel.

I diskussionen kring snabbspér for nya likemedel anvinds ofta begreppet “surrogatmitt”, och inte sillan
”icke-validerade surrogatmatt”. Surrogatmatt antas, med olika grad av sannolikhet, korrelera med kli-
niske relevanta matt. Validerade surrogatutfallsmact 4r mitbara markérer som har visat sig forutsiga en
klinisk fordel pa ett tillforlitligt sdtt. Dessa kan anvindas i likemedelsutveckling for att paskynda god-
kidnnandeprocessen och omfattar t ex HbAlc vid diabetes, LDL-kolesterol vid hjirt-kirlsjukdom och
blodtryck vid risk for stroke och hjirtinfarke.

EMA publicerar inte ndgon heltickande, definitiv lista 6ver validerade surrogat-endpoints, till skillnad
fran FDA [42]. EMA tillhandahaller dock vigledning och bedémningar om anvindningen av surrogat-
utfallsmétt vid likemedelsutveckling, inklusive de som har godkints f6r marknadsforingstillstind. Dessa
bedéomningar forekommer ofta i vetenskapliga radgivningsdokument, kvalifikationsutlatanden och

andra publikationer relaterade till specifika likemedelsutvecklingsprogram.

Det dr dirfor svért att klargora exake vad begreppet validering innebir i detta sammanhang. Det forefal-
ler innebira att man finner det sannolikt att surrogatméttet predicerar ett kliniske viktigt utfall och att
det kan finns olika nivaer av validering i denna mening, dvs olika "bra” surrogatmitt. I de selekterade
artiklarna har vi inte funnit ndgon diskussion om detta. P4 andra hall pagir dock en debatt om virdet av

olika surrogatmatt, sirskilt f6r cancerlikemedel.

Kritiska synpunkter 4r vanligt férekommande i det urval av artiklar som denna rapport baseras pa.
Intrycket ir att kritiken vixt over tid. Flera forfattare dberopar explicit etiska principer och resonemang
i sin analys av villkorade godkinnanden av likemedel. Den stindpunkt som ofta framférs 4r att dven
om det finns en mojlighet att patientgrupper kan gynnas av att nya, bittre likemedel snabbare kommer
i bruk, kan detta inte motivera de risker som kan finnas och den potentiellt skadliga inverkan av ett
godkinnande pa begrinsat underlag kan ha pa en rittvis prioritering av likemedel. Sjukvarden behover
ocksa stodja EMA vid ett eventuellt beslut att dra tillbaka ett godkidnnande pd grund av att komplette-

rande studier inte har genomf6rts.

Samtidigt har prissittningen pé nya preparat ifrdgasatts, men det bor betonas att prissittning inte

ingar i FDA/EMA:s uppdrag. Redan f6r drygt tio ar sen kom dock tung kritik frin branschanalytiker
och forskare om att prissittningen var orimlig. Starka intressen 4r inblandade, bade fran professioner,
industri och patientorganisationer. I sista hand bor givetvis AA och CMA virderas mot bakgrund av de
grundliggande etiska principer pa vilka all medicinsk verksamhet vilar, och som finns kodifierade i lagar,

riktlinjer och etiska koder. Sandman och Liliemark (2017) understryker detta. Det finns en stark efter-
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fragan fran patienter pa snabba godkinnanden och som ovan beskrivits gynnar sddana dven foretagen
som tillverkar likemedlen: "Even if understandable, going from evidence based medicine to hope-based
medicine risks having a definitive ethical cost, at some point not balanced by potential ethical gains.”
Att anvinda likemedel med svag evidens medfor inte bara 6kad risk f6r biverkningar utan ocksa att
andra patienter trings undan frin behandlingar som skulle f6rbittra deras situation. Detta dr ett priori-

teringsetiskt argument som i vart material ses forvinansvirt sillan.

Andra forfattare forsoker finna kriterier som skulle lotsa de villkorade godkidnnandena forbi de etiska
blindskiren. Andreoletti och Blasimme (2023) foreslar sex kriterier for att de villkorade godkinnande-
na ska mota den “etiska méttstocken” [2]. Bland dessa finns transparens och opartiskhet. De foreslar
konkreta atgirder for att ta steg i denna riktning, sdsom en synlig deklaration att ett likemedel 4r under
villkorat godkinnande. For att frimja opartiskhet bor kraven pa ledaméter i “advisory committees”
ytterligare skiirpas sa att risken for jav minimeras. Ytterligare rekommenderas stringare reglering av
vilka surrogatmatt som accepteras. Forfattarna ansag for 6vrigt ocksa att det borde bli hardare villkor for

reguljirt godkdnnande.

Ar 2022 gavs FDA legala verktyg att skiirpa kontrollen vid villkorade godkinnanden. FDA kan nu
kriva att bekriftande studier initieras innan AA ges, och att foretagen tva ganger drligen rapporterar
hur studierna gir. Men, hivdar Hwang et al (2022) [22], FDA borde kriva en érlig 6versike av balansen
risk/benefit fér AA, vilket EMA gér. De rekommenderar ocksé skirpta krav pa studiepopulationen i

”post-approval studies”.

Annu lingre gir Diu [16] som utdver forslag liknande de som beskrivits ovan analyserar méjligheten att,
som en sista atgird om inte andra vigar varit framgangsrika, oppna for att “concerned scientists” kan
ifrigasitta de villkorade godkinnandena i domstol, men detta gir emot principen att det ir FDA och
EMA som fattar beslut och har ansvaret. Stephanie Diu ir jurist och hon reagerade nir aducanumab
(forsta likemedl baserat pa antikroppar mot Alzheimer) godkindes av FDA. Hennes tes ir att sedan AA
infordes for att fa fram behandlingar mot HIV/AIDS har det varit en gradvis erosion och urholkning

av nivan pa vetenskaplig grund for acceptabel balans mellan risk och nytta, och att aducanumab var ett

bottennapp i detta avseende. Aducanumab godkindes inte av EMA och har dragits tillbaka av foretaget
i USA.

Det finns dven andra risker med godkinnande innan verklig patientnytta kunnat péavisas: exempelvis
kan det vara problematiskt att rekrytera studiepatienter till den bekriftande studien, dir patienten fak-
tiskt riskerar att randomiseras bort fran ett villkorat godkint likemedel. Vi ska ha i atanke att villkorade
godkidnnanden ges just vid allvarliga sjukdomstillstand utan tillfredstillande behandlingsalternativ. Vad
dr incitamentet for patienten med detta allvarliga sjukdomstillstind att ingd i en studie nir preparatet

redan finns pd marknaden?
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Statistik fran Europeiska lakemedelsverket om villkorat god-
kannande

Uppgifter om likemedel som fétt villkorat godkdnnande vid Europeiska likemedelsmyndighetens in-

himtades frain EMA:s hemsida och kontrollerades manuellt mot EU-kommissionens register for like-

medel. Totalt identifierades 95 likemedel vilka f6ljdes fram till reguljirt godkinnande, till aterkallelse
eller censorerades 14 januari 2025 (Se bilaga 3).

Under 2006 — 2015 fick 26 likemedel ett villkorat godkdnnande och under 2016 - 2024 fick 69 like-
medel villkorat godkidnnande, dvs en 6kning med 165 % under den senare perioden. Indikationerna var
cancer i 46 (48 %) fall, infektioner 15 (16 %) (inklusive 7 for covid-19), haematologi 12 (13 %), and

“diverse” 1 22 (23 %) fall (t ex neurologi, vacciner).

Sammanlagt omvandlades det villkorade godkinnandet till ett reguljirt godkidnnande f6r 48 (51 %)
likemedel och 9 (9 %) likemedel fick sitt villkorade godkinnande tillbakadraget. Totalt fattades saledes
ett definitivt beslut for 57/95 (60%) likemedel och i 38 (40 %) fall censorerades de (dvs riknades med
fram till 14 januari 2025).

Av de 57 likemedel som fétt ett definitivt beslut hade 19 (33 %) fatt ett beslut inom tva ar (730 dagar)
och 42 (74 %) likemedel hade fatt ett slutgiltigt beslut inom fem ar (1825 dagar). For 15/57 (26 %)

likemedel tog det mer 4n fem ar innan ett beslut var fattat.

For samtliga 95 likemedel hade ett definitivt beslut fattats f6r 19 (20%) inom tva &r (730 dagar) och for
42 (44%) inom fem dr (1825 dagar). For 15 (16 %) likemedel tog det lingre 4n fem ar ate fa ett slutgil-
tigt beslut (Figure 1).

Mediantid till ett slutgiltigt beslut var 1 006 (range 305-3 937; IQR 700-1 474) dagar f6r cancerli-
kemedel, 674 (range 392-3 914; IQR 638-1142) dagar for likemedel mot infektioner, 1 078 (range
145-3 499; IQR 606-2 019) dagar for likemedel inom hematologi samt 1 596 (range 117-3 820; IQR
504-2 454) dagar for gruppen med diverse likemedel (log rank X*= 7,7; p=0,052) (Figure 1).

Kaplan-Meier Survival Curves with Overall Censoring

Disorder
—— Cancer

1.0 4

Infections
—— Haematology
—— \arious
—— Overall

0.8

=
o

=
S

Survival Probability

0.2 4

0.0 |

T T T T T T T T T
o 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Days to Decision

Figure 1 Kaplan-Meier curves for drugs granted CMA (n=95) showing days until a final decision (n=57) or cen-
sored (n=38), overall (in purple), and per type of drug.
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Mediantid fram till konvertering till ett reguljirt godkidnnande f6r 48 likemedel var 1 013 (range
305-3 937; IQR 672-1 966) dagar och till dterkallelse 1 030 (range 265-2 818; IQR 982-1 147) dagar
for 9 likemedel. 38 likemedel vintade kvarvarande pa beslut i januari 2025 efter median 916 (range
117-3 914, IQR 480-1 596) dagar.

Det var ingen statistiskt signifikant skillnad i tid fram till ett definitivt beslut mellan de tvi perioderna
2007-2015 (n=26) vs 2016-2024 (n=69) (log rank 1,5; p=0,2) (Figure 2).

Kaplan-Meier Survival Curves by Year Group
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Figure 2 Kaplan-Meier curves for drugs granted CMA by EMA (n=95) per time period 2005-2015 (n=26) and
2016-2024 (n=69).

Sammanfattningsvis, dven om de flesta likemedel med villkorat godkinnande till sist omvandlas till ett
reguljirt godkinnande, ter sig tidsforloppet for patienter, forskrivande likare och betalande part mycket
utdraget. For de likemedel dir man fattat ett definitivt beslut (reguljirt godkidnnande eller dterkallelse

av det villkorade godkinnandet) tog det mer 4n fem ar for var fjirde likemedel.

Sammanfattande diskussion

Vi har funnit att systemet med villkorliga godkdnnanden av likemedel pa méanga hall ifrigasitts. Vi har
ocksé kunnat notera en skirpning av attityden framfor allt frin FDA:s sida. Vi kan konstatera att tryck-
et dr starke for godkidnnande av nya, lovande preparat. Det 4r inte nu, som f6r 30 — 40 ir sedan, enbart
enstaka lovande likemedel som knackar pa for godkinnande, utan ett storre antal med uppbackning av

allemer vilorganiserade patientorganisationer och likemedelsbolag.

Det ir av yttersta vikt for tilltron till sjukvarden att systemen for godkidnnande av likemedel ar tillforlit-
liga och vil beprévade. Mot bakgrund av detta maste de olika vigar pa vilka likemedel kan godkinnas
fortldpande granskas. Det ar dirfor viktigt att kunskap om hur godkiannandeprocessen av likemedel gir

till 4r val spridd.
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Bilaga 1 Sékmallar
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((accelerated OR conditional) NEAR/2 approval):ti,ab,kw 2,277
2 "drug approval'/exp
51,390
3 'accelerated’:ti,ab,kw OR "conditional’:ti,ab,kw OR ‘fast track’:ti,ab,kw
287,436
#2 AND #3 1,338
5 #1 OR #4 2,898

((risk* NEAR/4 benefit*):ti,ab,kw) OR ethic*:ti,ab,kw OR ‘difficult act =~ 349,903
of balance’:ti,ab,kw OR "weighing the burden’:ti,ab,kw

7 #5 AND #6 173
8 #5 AND #6 AND [english])/lim AND [2014-2024)/py 137
9 #8 NOT ‘conference abstract'/it 92

Web of Science 240304

Searches Results
TS=("fast track” and "drug approv*”) 34
2 TS=((accelerated NEAR/1 approv*) or (conditional* NEAR/1 ap- 1,699
prov*))
3 #1lor #2 1,713

TS=(ethic* or (risk* NEAR/4 benefit*) or “difficult act of balance” or 367,453
"weighing the burden” )

#3 and #4 102
#3 AND #4 and 2024 or 2023 or 2022 or 2021 or 2020 or 2019 or 82

2018 or 2017 or 2016 or 2015 or 2014 (Publication Years) and En-
glish (Languages)
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Scopus 240304

Searches Results
1 ( TITLE-ABS-KEY ( "fast track” ) AND TITLE-ABS-KEY ( “drug approv- 201
al”))
2 ( TITLE-ABS-KEY ( "accelerated approv*” OR “conditional* approv*” 1,801
OR "accelerated drug approv*” OR “conditional* drug approv*” )
10R2 2,031
4 TITLE-ABS-KEY ( ethic* OR "risk* benefit*” OR ethic* OR “difficult
act of balance” OR “weighing the burden” )
639,072
4 3AND4 116
PUBYEAR > 2013 AND PUBYEAR < 2025 AND ( LIMIT-TO ( LAN- 78

GUAGE, "english”
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Bilaga 2 Exkluderade publikationer (n=29)

2023

2021

2020

2019

1

10

11

12

13

14

15

16

Bishnoi M, Sonker A. Emergency use authorization of medicines: History and ethical
dilemma. Perspectives in clinical research 2023; 14: 49-55.

Bloem LT, Schelhaas J, Lopez-Anglada L, Herberts C, van Hennik PB, Tenhunen O. European
Conditional Marketing Authorization in a Rapidly Evolving Treatment Landscape: A
Comprehensive Study of Anticancer Medicinal Products in 2006-2020. Clinical
pharmacology and therapeutics 2023; 114: 148-60.

Hotaki LT, Shrestha A, Bennett MP, Valdes IL, Lee SH, Wang Y, et al. Comparative Expedited
Regulatory Programs of U.S Food & Drug Administration and Project Orbis Partners.
Therapeutic innovation & regulatory science 2023; 57: 875-85.

McPhail M, Zhang H, Bhimani Z, Bubela T. Lessons from Canada’s notice of compliance
with conditions policy for the life-cycle regulation of drugs. JOURNAL OF LAW AND THE
BIOSCIENCES 2023; 10.

Neumann PJ, Crummer E, Chambers JD, Tunis SR. Improving Food and Drug Administration
Centers for Medicare and Medicaid Services Coordination for Drugs Granted Accelerated
Approval. The Milbank quarterly 2023; 101: 1047-75.

Xie J, Li J, Liu Y, Wang H, Wang Y, Yang Y, et al. Comparison of Novel oncology drugs that
received dual approval from the US accelerated approval and EU conditional marketing
authorisation pathways, 2006-2021: a cross-sectional study. BMJ open 2023; 13: e069132.

lasonos A, O'Quigley J. Randomised Phase 1 clinical trials in oncology. British journal of cancer
2021; 125: 920-6.

Li J, Wang H, Hua Y, Liu Y, Chen Y, Jiang R, et al. Progress and Challenges of the New Condi-
tional Approval Process in China: A Pooled Analysis From 2018 to 2021. Clinical therapeutics
2023; 45: 1111-8.

Ravinetto R. Problematic Covid-19 vaccine trials in times of vaccine nationalism. Indian Journal
of Medical Ethics 2021; 6: 92-5.

Arora S, Balasubramaniam S, Zhang W, Zhang L, Sridhara R, Spillman D, et al. FDA Approv-
al Summary: Pembrolizumab plus Lenvatinib for Endometrial Carcinoma, a Collaborative
International Review under Project Orbis. Clinical cancer research : an official journal of the
American Association for Cancer Research 2020; 26: 5062-7.

Darrow JJ, Beall RFE. Commentary: Expedited Regulatory Review of Low-Value Drugs. Health-
care policy = Politiques de sante 2020; 15: 35-40. doi:

Kim J, Nair A, Keegan P, Beaver JA, Kluetz PG, Pazdur R, et al. Evaluation of Serious Postmar-
ket Safety Signals Within 2 Years of FDA Approval for New Cancer Drugs. The oncologist
2020; 25: 348-54.

Salcher-Konrad M, Naci H, Davis C. Approval of Cancer Drugs With Uncertain Therapeutic
Value: A Comparison of Regulatory Decisions in Europe and the United States. The Milbank
quarterly 2020; 98: 1219-56.

Van Norman GA. "Warp Speed” Operations in the COVID-19 Pandemic: Moving Too Quickly?
JACC Basic to translational science 2020; 5: 730-4.

Bloem LT, Mantel-Teeuwisse AK, Leufkens HGM, De Bruin ML, Klungel OH, Hoekman J. Post-
authorization Changes to Specific Obligations of Conditionally Authorized Medicines in the
European Union: A Retrospective Cohort Study. Clinical pharmacology and therapeutics 2019;
105: 426-35.

Vekemans J, Crofts J, Baker CJ, Goldblatt D, Heath PT, Madhi SA, et al. The role of immune
correlates of protection on the pathway to licensure, policy decision and use of group B Strep-
tococcus vaccines for maternal immunization: considerations from World Health Organization
consultations. Vaccine 2019; 37: 3190-8.
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2018

2017

2016

2015

2014

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

T

Hyogo A, Kaneko M, Narukawa M. Factors That Influence FDA Decisions for Postmarketing
Requirements and Commitments During Review of Oncology Products. Journal of oncology
practice 2018; 14: e34-e41.

Alirol E, Kuesel AC, Guraiib MM, de la Fuente-Nunez V, Saxena A, Gomes MF. Ethics review of
studies during public health emergencies - the experience of the WHO ethics review commit-
tee during the Ebola virus disease epidemic. BMC medical ethics 2017; 18: 43. doi:https://
dx.doi.org/10.1186/512910-017-0201-1

Bouvy JC, Huinink L, De Bruin ML. Benefit-risk reassessment of medicines: a
retrospective analysis of all safety-related referral procedures in Europe during 2001-
2012. Pharmacoepidemiology and drug safety 2016; 25: 1004-14.

Novotny L, Al-Tannak NF, Hunakova L. Protein synthesis inhibitors of natural origin for
CML therapy: semisynthetic homoharringtonine (Omacetaxine mepesuccinate).
Neoplasma 2016; 63: 495-503.

Preziosi P. Faster drug approval: challenges for safety. Expert
Opinion on Drug Safety 2016; 15: 1205-18.

Raju GK, Gurumurthi K, Domike R. Benefit-Risk Analysis for Decision-Making: An Approach.
Clinical pharmacology and therapeutics 2016; 100: 654-71.

Hoekman J, Boon WPC, Bouvy JC, Ebbers HC, De Jong JP, De Bruin ML. Use of the conditional
marketing authorization pathway for oncology medicines in Europe. Clinical Pharmacology
and Therapeutics 2015; 98: 534-41.

Leyens L, Richer E, Melien O, Ballensiefen W, Brand A. Available tools to facilitate early patient
access to medicines in the EU and the USA: Analysis of conditional approvals and the implica-
tions for personalized medicine. Public Health Genomics 2015; 18: 249-59.

Pignatti F, Jonsson B, Blumenthal G, Justice R. Assessment of benefits and risks in develop-
ment of targeted therapies for cancer--The view of regulatory authorities. Molecular oncology
2015; 9: 1034-41.

Sipp D. Conditional approval: Japan lowers the bar for regenerative medicine products. Cell
stem cell 2015; 16: 353-6.

Alvandi F, Kwitkowski VE, Ko C-W, Rothmann MD, Ricci S, Saber H, et al. U.S. Food and Drug
Administration approval summary: omacetaxine mepesuccinate as treatment for chronic my-
eloid leukemia. The oncologist 2014; 19: 94-9.

Harachand S. India will fast-track clinical trial approvals. Contract Pharma 2014. doi:https:/
www.contractpharma.com/india-will-fast-track-clinical-trial-approvals/

Schlander M, Garattini S, Holm S, Kolominsky-Rabas P, Nord E, Persson U, et al. Incremental
cost per quality-adjusted life year gained? The need for alternative methods to evaluate med-
ical interventions for ultra-rare disorders. Journal of comparative effectiveness research 2014;
3:399-422.
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Bilaga 3 Lakemedel som fatt villkorat godkdnnande av Europeiska
lakemedelsverket fran 2007 till januari 2025

Substans Lakemedel Indikation Marknadstillstand
1 stiripentol Diacomit Generaliserade tonisk-kloniska anfall vid  2007-01-04
t ex Dravets syndrom
2 darunavir Prezista HIV 2007-02-12
3 panitumumab Vectibix Kolorektalcancer 2007-12-03
4 raltegravir Isentress HIV 2007-12-20
5 lapatinib Tyverb Brostcancer 2008-06-10
6  etravirin Intelence HIV 2008-08-28
7 aztreonam Cayston Kroniska luftvagsinfektioner orsakade av. 2009-09-21
Ps. aeruginosa vid cystisk fibros
8 influensavirus Arepanrix (SRD)  Avreg 2010-12-13 (influensavaccin) 2010-03-23
9  ofatumumab Arzerra (SRD) Hematologi 2010-04-19
10 influensvirus Humenza (SRD) Avreg 2011-06-14 (influensavaccin) 2010-06-08
11 pazopanib Votrient Njurcellscancer 2010-06-14
12 fampridin Fampyra Multipel skleros 2011-07-20
13 everolimus Votubia Renalt angiomyolipom associerat med 2011-09-02
tuberdst skleroskomplex
14 vandetanib Caprelsa Medullar tyreoideacancer 2012-02-17
15 pixantron Pixuvri Hematologi 2012-05-10
16 krizotinib Xalkori NSCLC, storcellslymfom, inflammatorisk ~ 2012-10-23
myofibroblastisk tumaor
17 brentuximab Adcetris Hodgkins lymfom, systetmiskt storcelligt 2012-10-25
anaplastiskt lymfom, kutant T-cellslymf-
om
18 bosutinib Bosulif Kronisk myeloisk leukemi 2013-03-27
19 vismodegib Erivedge Basalcellscarcinom 2013-07-12
20 bedakilin Sirturo Tuberkulos 2014-03-05
21 kabozantinib Cometriq Medullar tyreoideacancer 2014-03-21
22 delamanid Deltyba Tuberkulos 2014-04-28
23 ataluren Translarna Duchennes muskeldystrofi 2014-07-31
24 korneala epitelcel-  Holoclar Brist pa limbala stamceller 2015-02-17
ler
25 ceritinib Zykadia NSCLC 2015-05-06
26  blinatumomab Blincyto Akut lymfatisk leukemi 2015-11-23
27 osimertinib Tagrisso NSCLC 2016-02-02
28 daratumumab Darzalex Multipelt myelom 2016-05-01
29 adjupanrix Influenza vaccine  Influensavaccin (H5N1) 2016-05-20
30 T-celler Zalmoxis Avreg 2019-10-09 (hematologisk malig- 2016-08-18
nitet)
31 ixazomib Ninlaro Multipelt myelom 2016-11-01
32 olaratumab Lartruvo Avreg 2019-07-19 (sarkom) 2016-11-09


https://www.fass.se/LIF/substance?userType=2&substanceId=IDE4POF0UAMX8VERT1
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDE4POFGUAYROVERT1
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=2&substanceId=ID1NR0B0Z1124G44MS
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=ID1B7UHPM18QSIGUSR
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDSDIC2X9OEI6TMSRV
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=ID6PK4XTKWQ7XVMSRV
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDTKNUFORVQ2YUSRV0
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDRLTM3VRJVZDKSRV0
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=ID2016NI5KDN1OMSRV
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDYDBHPS1A2WO0DSRV
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=ID19WYDZ7Q8C289SRV
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDZSJTSJM0Z4HCSRV0
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDYACD2X12YCKPJSRV
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=ID6353185906148112
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDWWXFRXIWX26NSRV0
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=ID6356963655303487
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDYACSVL132SQF3SRV
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDZT3NT0N16BYDSRV0
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDYGXL1R7UY4COSRV0
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33

34
35
36

37

38
39

40
41
42
43

44

45

46

47
48

49
50
51
52

53

54

55

56
57

58
59
60

61
62

63

venetoklax

obeticholsyra
alektinib

paratyroideahor-
mon

avelumab

burosumab
rukaparib

andexanet alfa
volanesorsen
lorlatinib

hematopoetiska
stamceller

cemiplimab

larotrektinib

Vaccin mot ebola
polatuzumab

onasemnogen-abe-
parvovek

remdesivir
pretomanid
bulevirtid
entrektinib

belantamab mafo-
dotin

imlifidas
avapritinib

krizanlizumab

brexukabtagen-au-
toleucel

bretovameran
elasomeran

trastuzumab derux-
tekan

SARS-CoV-2 virus
selperkatinib

SARS-CoV-2 virus

Venclyxto

Ocaliva
Alecensa
Natpar

Bavencio

Crysvita
Rubraca

Ondexxya
Waylivra
Lorviqua
Zynteglo

Libtayo
Vitrakvi
Ervebo

Polivy
Zolgensma

Veklury
Dovprela
Hepcludex
Rozlytrek

Blenrep
Idefirix
Ayvakyt

Adakveo
Tecartus

Comirnaty
Spikevax
Enhertu

Vaxzevria
Retsevmo

Jcovden

Kronisk lymfatisk leukemi, akut myeloisk
leukemi

Avreg 2024-08-30 (primar biliar kolangit)

NSCLC
Dronisk hypoparatyreoidism

Merkelcellskarcinom, urotelial cancer,
njurcellscancer

Hypofosfatemi

Ovarial-, tubar- eller primar peritoneal
cancer

Covid-19 vaccin

Familjar kylomikronemi

NSCLC

Avreg 2022-03-24 (thalassemi)

Kutan skivepitelcancer, basalcellscancer,
NSCLC

Solida tumorer med fusion i
Neurotrophic Tyrosine Receptor Kina-
se-genen

Ebola-vaccin
Diffust storcelligt B-cellslymfom
Spinal muskelatrofi

Covid-19
Tuberkulos
Hepatit D

Solida tumorer med NTRK-genfusion,
ROS1-positiv, avancerad NSCLC

Avreg 2024-02-23 (multipelt myelom)

Desensitisering av hogsensitiserade vux-
na njurtransplantationspatienter

Gastrointestinal stromal tumor (GIST),
systemisk mastocytos

Avreg 2023-08-03 (sickelcellssjukdom)

Mantelcellslymfom, Akut lymfatisk
leukemi

Vaccin mot covid-19
Covid-19 vaccin
Brostcancer, NSCLC, magsackscancer

Covid-19

RET-fusionspositiv avancerad NSCLC,
solida tumorer, tyreoideacancer

Covid-19 vaccin

2016-12-05

2016-12-12
2017-02-16
2017-04-24

2017-09-18

2018-02-19
2018-05-24

2019-04-26
2019-05-03
2019-05-06
2019-05-29

2019-06-28

2019-09-19

2019-11-11

2020-01-16
2020-05-18

2020-07-03
2020-07-31
2020-07-31
2020-07-31

2020-08-25

2020-08-25

2020-09-24

2020-10-28
2020-12-14

2020-12-21
2021-01-06
2021-01-18

2021-01-29
2021-02-11

2021-03-11

T


https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=ID6357793142594865
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDY9S70I11VF7EMSRV
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=ID6351675641239655
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDE4POI6UC7GXVERT1
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDE4POI6UC7GXVERT1
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDU636040226039922
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDW636166365993499
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=ID1C14PRMSSV56QSRV
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=ID6355225222327031
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDC636041935777553
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDY636289903375951
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDT636564706612700
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDP636302072370342
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=ID6351735195895570
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDT636680460445947
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDT636680460445947
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDS636566391359654
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=ID6355287000605661
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDG636825641346145
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDL636040857864748
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDJ636825435702974
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDJ636825435702974
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDW636680242166382
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDW636295891668826
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDS637237408827712
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDS637237408827712
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=ID1000000001025574
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDG637449397254763
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDO636567190881275
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDO636567190881275
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDS637139899002138
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64
65
66
67
68

69
70
71
72
73
74

75

76
77
78
79

80
81

82

83
84
85
86

87

88
89
90

91
92
93

94
95

selinexor

pemigatinib
dostarlimab
selumetinib

idekabtagen-vik-
leucel

tafasitamab
pralsetinib
amivantamab
SARS-CoV-2 virus
sotorasib

nirmatrelvir, ritona-
vir

ciltakabtagen-auto-
leucel

mosunetuzumab
budesonid
teklistamab

aloktokogen-roxa-
parvovek

spesolimab
lonkastuximabte-
sirin
etranakogen-deza-
parvovek
futibatinib
glofitamab
talkvetamab
epkoritamab

pirtobrutinib

elranatamab
adagrasib

exagamglogen-au-
totemcel

sparsentan
influensavirus

fidanakogen-ela-
parvovek

odronextamab
elafibranor

Nexpovio
Pemazyre
Jemperli
Koselugo
Abecma

Minjuvi
Gavreto
Rybrevant
Nuvaxovid
Lumykras
Paxlovid

Carvykti

Lunsumio
Kinpeygo
Tecvayli

Roctavian

Spevigo
Zynlonta

Hemgenix

Lytgobi
Columvi
Talvey
Tepkinly

Jaypirca

Elrexfio
Krazati
Casgevy

Filspari
Incellipan
Beqvez (Durve-
gtix)

Ordspono
Igirvo

Multipelt myelom
Kolangiokarcinom
Endometriecancer
Neurofibromatos

Recidiverande/refraktdrt multipelt my-
elom

Diffust storcelligt B-cellslymfom
Avreg 2024-10-24 (NSCLC)
NSCLC

Covid-19 vaccin

NSCLC

Covid-19

Multipelt myelom

Lymfom
IgA-nefropati
Multipelt myelom
Hemofili A

Generaliserad pustulds psoriasis
B-cellslymfom

Hemofili B

Kolangiokarcinom
Diffust storcelligt B-cellslymfom
Multipelt myelom

Diffust storcelligt B-cellslymfom,
follikulart lymfom

Mantelcellslymfom, kronisk lymfatisk
leukemi

Multipelt myelom
NSCLC
Beta-thalassemi, sicklecellsjukdom

IgA-nefropati
Influensavaccin
Hematologi

Follikulart lymfom
Primar biliar kolangit

2021-03-26
2021-03-26
2021-04-21
2021-06-17
2021-08-18

2021-08-26
2021-11-18
2021-12-09
2021-12-20
2022-01-06
2022-01-28

2022-05-25

2022-06-03
2022-07-15
2022-08-23
2022-08-24

2022-12-09
2022-12-20

2023-02-20

2023-07-04
2023-07-07
2023-08-21
2023-09-22

2023-10-30

2023-12-07
2024-01-05
2024-02-09

2024-04-19
2024-04-19
2024-07-24

2024-08-22
2024-09-19



https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=ID6355356680605715
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDT636880090547501
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDQ636971401011773
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDY9RLLQ11PS9UMSRV
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDK636971506480942
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDK636971506480942
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDG636970766742451
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDP637244632197878
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDO637449149496259
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDX637442406575080
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDL637750083629970
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDE4POICUCCQXVERT1
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDE4POICUCCQXVERT1
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDY637564203112164
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDY637564203112164
https://www.fass.se/LIF/substance?userType=0&substanceId=IDN636680444186485
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