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TANDVARDS- OCH Datum Vér beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2024-01-25 2409/2023
SOKANDE Tillotts Pharma AB

Gustavslundsvégen 135, 6 tr
167 51 Bromma

SAKEN

Ansokan inom lakemedelsforménerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsforménsverket avslar ansokan om att Colpermin, harda
enterokapslar, ska inga i ladkemedelsforméanerna.

Postadress Bestksadress Telefonnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 14 08-5684 20 50



2(7)

2409/2023

ANSOKAN

Tillotts Pharma AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska inga i
lakemedelsformanerna och att pris faststalls enligt foljande tabell.

Namn Form Styrka |F6rp. |Varunr. |AIP (SEK)
Colpermin® Enterokapsel, [187 mg |100 st |533290 |255,00
hard

UTREDNING | ARENDET

“Irritable bowel syndrome” (IBS) dr en funktionell mag-tarmsjukdom som kannetecknas av
obehag och smarta i buken i kombination med avforingsrubbningar. IBS har buksmérta som
huvudsymtom och skiljer sig pa detta sitt fran vanlig funktionell férstoppning och diarré.
Symtomen gar ofta i skov och ar i perioder mer uttalade, medan de i andra perioder kan vara
lindriga eller helt franvarande.

Colpermin ar ett vaxtbaserat lakemedel som innehaller pepparmyntsolja och ar avsett for
symtomlindring vid lindriga kramptillstdnd i magtarmkanalen, flatulens (gasanspanning
med efterfoljande gasavgang) och buksmarta, i synnerhet hos patienter med IBS. Colpermins
verkningsmekanism ar inte kdand i detalj. Flera studier tyder pa att pepparmyntsolja som ges
intraluminalt (i magsack eller kolon) eller oralt (genom munnen) har en spasmolytisk
(kramplosande) effekt pa glatt muskulatur i mag-tarmkanalen.

Colpermin &r avsett for vuxna och barn fréan atta ars alder. Den rekommenderade dosen for
vuxna ar en till tva kapslar tre ganger dagligen tills symtomen gatt 6ver, vilket enligt
produktresumén normalt sker inom en till tva veckor. Under perioder med mer ihallande
symtom kan behandlingen med Colpermin fortséttas i hogst tre manader per
behandlingsomgang.

Colpermin anses tillhora lakemedelsgruppen spasmolytika. Inom likemedelsgruppen
spasmolytika finns Papaverin APL (Apotek Produktion & Laboratorier AB) som
lagerberedning inom likemedelsforménerna och anviands vid behov for behandling av IBS-
relaterad buksmarta.

Det saknas nationella riktlinjer for behandling av IBS i Sverige. TLV har identifierat 14 olika
regionala behandlingsrekommendationer for buksmarta vid IBS. Dessa varierar till viss del
avseende vilka likemedel som rekommenderas. Bland de rekommenderade likemedlen ingar
spasmolytika (sésom papaverin och Colpermin), antidepressiva ldkemedel (sdsom
amitriptylin och selektiva serotoninaterupptagshammare, SSRI) samt paracetamol och
Iberogast. Vid behandling av IBS ar malsittningen att hjdlpa patienter hantera och lindra
symtomen.

Enligt behandlingsrekommendationer for IBS fran region Stockholm samt Vistra
Gotalandsregionen utgor patientinformation, livstilsatgirder och kostbehandling det forsta
steget vid behandling av IBS. Vid fortsatta besvar kan symtomlindrande farmakologisk
behandling vara aktuellt. Valet av lakemedel skiljer sig at beroende péa vilket symtom som &r
dominerande hos patienten: buksmarta, forstoppning, diarré eller gaser. Region Stockholms
vardprogram for IBS anger att Colpermin kan anvandas "under besvirliga perioder” och att
antidepressiva likemedel som exempelvis amitriptylin kan ges vid "mer uttalade symtom”. I
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rekommendationerna fran region Visterbotten, Dalarna, Gavleborg och Kronoberg framgar
att amitriptylin kan ges i andra eller tredje hand, efter papaverin, Colpermin, Iberogast eller
paracetamol.

Enligt en av TLV:s anlitade experter ar Colpermin det likemedel som erbjuds i forsta hand
till patienter med skovvisa besvar av buksmairta. Denna expert uppger vidare att troskeln for
att skriva ut amitriptylin ar hogre an for Colpermin, varvid det inte skrivs ut pa forsta
forsoket till patienter med IBS som har skovvisa besvar med buksmarta, utan erbjuds till
patienter som har mer konstanta buksmartor. Vidare uppger experten att Colpermin och
papaverin fortsatt ar pa samma steg i behandlingstrappan for IBS. TLV:s andra expert
uppger att amitriptylin erbjuds i forsta hand om skoven ar nagorlunda frekventa. Denna
expert uppger vidare att papaverin ar det lakemedel som erbjuds i forsta hand om patienten
onskar vidbehovsbehandling medan amitriptylin anvinds kontinuerligt och uppnér sin effekt
forst efter nagra veckors behandling.

I den tidigare utredningen av Colpermin (dnr 3106/2018) bedomde TLV att Egazil och
Papaverin var relevanta jimforelsealternativ till Colpermin. Sedan 2018 har bade Egazil och
Papaverin avregistrerats och uttritt ur likemedelsforménerna. Papaverin finns sedan januari
2023 tillgangligt som extemporeldkemedel och sedan september 2023 som lagerberedning
inom likemedelsformanerna (dnr 2694/2023) till ett pris som ar cirka 14,5 ganger hogre an
det tidigare faststillda priset, innan ldkemedlet avregistrerades.

Foretaget har i sin ansokan uppgett att ldgdosbehandling med amitriptylin ar relevant
jamforelsealternativ till Colpermin. Foretaget motiverar valet av jaimforelsealternativ utifran
att tillgang till spasmolytika (kramplosande likemedel) saknas och att amitriptylin ar det
lakemedel som ges pa nésta steg i behandlingstrappan. Vidare uppger foretaget med stod av
utlatande av deras experter att amitryptylin dr en mgjlig behandling efter att enbart
radgivning har misslyckats.

Foretaget har under handlaggningsprocessen dven uppgett att Papaverin APL i form av
lagerberedning kan utgora ett relevant jamforelsealternativ till Colpermin. Detta eftersom
papaverin kommer pa samma steg i behandlingstrappan som Colpermin samt ar det enda
andra tillgangliga lakemedlet inom gruppen spasmolytika i Sverige idag.

Foretaget har lamnat in en metaanalys till stod for den kliniska effekten av Colpermin
gentemot placebo. Enligt foretaget visar metaanalysen att pepparmyntsolja leder till en
signifikant minskning av globala IBS-symtom och buksmarta hos patienter med IBS.
Foretaget har aven kommit in med en indirekt jamforelse i form av en niatverksmetaanalys
dir effekten av pepparmyntsolja jamfors med effekten av tricykliska antidepressiva
lakemedel, inklusive amitriptylin. Foretaget antar, med st6d av nitverksmetaanalysen, att
den kliniska effekten ar jamforbar mellan Colpermin och amitriptylin.

Ansokt pris for Colpermin ar 305,90 kronor (AUP) for en forpackning om 100 tabletter i
styrka 187 mg. Likemedelskostnaden per patient och skov varierar mellan 64,24 kronor (tre
kapslar per dag i sju dagar) till 1 651,86 kronor (sex kapslar per dag i tre manader), beroende
pa dosering och behandlingsliangd enligt Colpermins produktresumé.

Foretaget har kommit in med en kostnadsjamforelse dar lakemedelskostnaden for
behandling med Colpermin (183,54 kronor per patient och ar) jamfors med
behandlingskostnaden (Iikemedelskostnaden samt kostnader for tandlakarbesok) for
amitriptylin. Foretaget antar att 20 dagars behandling med Colpermin per patient och ar (tva
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kurer om 10 dagar) ska jaimforas med kontinuerlig 1agdosbehandling med amitriptylin. Enligt
foretaget ar behandling med Colpermin kostnadsbesparande jamfort med behandling med
amitriptylin. Féretaget har 4ven kommit in med en kostnadsjamforelse dar
lakemedelskostnaden for Colpermin jamfors med lakemedelskostnaden for Papaverin APL.
Enligt foretaget ar behandling med Colpermin kostnadsbesparande jamfort med behandling
med Papaverin APL.

Foretaget har, efter att TLV kommunicerat att “ingen behandling” preliminart utgor relevant
jamforelsealternativ till Colpermin, kommit in med en kostnadsjamforelse dar
lakemedelskostnaden for behandling med Colpermin (91,77 kronor per patient och skov)
jamfors med ett vardbesok hos dietistmottagning pa 2 472 kronor. Foretaget antar att "ingen
behandling” motsvarar rddgivande vardbesok, vilket utgor det forsta steget i
behandlingstrappan. Foretaget antar att nir en patient upplever ett skov, soker de vard dar
kostnaden for ett samtal pa dietistmottagningen ar 2 472 kronor. Enligt foretaget ar
behandling med Colpermin kostnadsbesparande i jamférelse med ingen behandling till en
kostnad som ar 2 380,23 kronor ldgre, for en jamforbar till ndgot béttre effekt 4n ingen
behandling.

Foretaget hanvisar dven till en nederldndsk studie dir kostnadseffektiviteten for Colpermin
studerats jamfort med placebo. Resultatet fran den nederldndska studien visar att kostnaden
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) skattas till cirka 113 200 kronor. Foretaget
framfor att det ar oklart hur val patientpopulationen speglar den svenska IBS-populationen
som kommer att bli aktuell for behandling med Colpermin.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (nedan
formanslagen) far den som marknadsfor ett 1akemedel eller en vara som avses i 18 § samma
lag ansoka om att lakemedlet eller varan ska ingd i lakemedelsformanerna. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § formanslagen ar uppfyllda och liagga fram den utredning som behovs
for att faststilla inkopspris och forsaljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av
lakemedelsforménerna och inkopspris och forsiljningspris ska faststillas for 1akemedlet
under forutsattning att

1. Kostnaderna for anvindning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 3 kap. 1 §
hélso- och sjukvirdslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira och
samhillsekonomiska synpunkter, och

2. Det inte finns andra tillgingliga ldkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sddan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer andamaélsenliga.

I forarbetena till forméanslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldaggande
principer: manniskovardesprincipen — att varden ska ges med respekt for alla manniskors
lika viarde och for den enskilda manniskans viardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att
den som har det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
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och effekt, métt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.
TLV gor foljande bedémning

Svarighetsgrad
TLV har inte bedomt tillstdndets svarighetsgrad eftersom det saknas forutsattningar for att
landa i ett grundscenario baserat pa befintligt underlag.

Relevant jamforelsealternativ

TLV bedomer att ingen behandling” utgor relevant jamforelsealternativ till Colpermin. TLV
baserar sin bedomning pa de regionala behandlingsrekommendationerna fér IBS som TLV
tillfort arendet, samt utldtanden fran TLV:s anlitade experter. TLV konstaterar att
amitriptylin inte ar godkant for behandling av IBS, utan forskrivs till dessa patienter "off-
label”. Utredningen i drendet ger inte stod for att amitriptylin ar det ldkemedel som erbjuds i
forsta hand for den patientgrupp som Colpermin ar aktuell for. Detta eftersom amitriptylin
ges till patienter med IBS som har nigorlunda frekventa eller konstanta besvar med
buksmarta medan Colpermin ges vid behov.

Baserat pa regionala behandlingsrekommendationer och utldtande fran en av TLV:s kliniska
experter konstaterar TLV att lagerberedningen Papaverin APL utgor ett kliniskt relevant
behandlingsalternativ till Colpermin. TLV konstaterar att kostnaden for Papaverin APL i
forhallande till den nytta det ger inte har bedémts enligt 15 § forméanslagen. Mot bakgrund av
att det nuvarande priset for lagerberedningen Papaverin APL ar cirka 14,5 ganger hogre an
priset for Papaverin innan det avregistrerades och uttridde ur likemedelsformanerna saknar
TLV stod for att anta att Papaverin APL ar kostnadseffektivt. Papaverin APL kan séledes inte
utgora relevant jamforelsealternativ till Colpermin.

Nair det saknas behandlingsalternativ som ar kliniskt relevanta och kostnadseffektiva kan
jamforelsealternativet, enligt TLV:s allminna rdd (TLVAR 2003:2) om ekonomiska
utvarderingar, vara "ingen behandling”. Eftersom TLV inte kan jamfora Colpermin med vare
sig amitriptylin eller Papaverin APL blir foljden att endast ingen behandling aterstar och
darmed utgor relevant jamforelsealternativ till Colpermin. Jamforelsen mot ”"ingen
behandling” avser en hypotetisk jamforelse.

Klinisk effekt

Metaanalysen till stod for Colpermins kliniska effekt visar att behandling med
pepparmyntsolja ger en signifikant minskning av globala IBS-symtom och minskning av
buksmarta hos patienter med IBS jamfort med placebo. Mot bakgrund av detta bedomer TLV
att den kliniska effekten av pepparmyntsolja ar battre jamfort med placebo. TLV konstaterar
att kvaliteten av evidensen i studien ar 1ag och att osdkerheten avseende effekten av
pepparmyntsolja pa minskning av buksmarta hos patienter med IBS darfor ar hog.

Eftersom TLV bedomer att “ingen behandling” utgor relevant jamforelsealternativ till
Colpermin har TLV endast utrett den relativa effekten mellan dessa tva alternativ.

Halsoekonomisk analys mot “ingen behandling”
TLV bedomer att foretaget inte har visat att kostnaden for Colpermin ar rimlig.
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TLV konstaterar, likt foretaget, att det ar oklart om patientpopulationen i den nederldndska
studien speglar den svenska patientpopulationen med IBS som ar avsedda for behandling
med Colpermin. Eftersom foretagets halsoekonomiska analys inte har bearbetats till en
svensk kontext och TLV inte har moéjlighet att justera antaganden i den hilsoekonomiska
analysen saknas det forutsittningar for TLV att ta stillning till om kostnaden f6r Colpermin
ar rimlig i relation till den nytta som behandlingen ger. Vad giller foretagets
kostnadsjamforelse mot "ingen behandling” konstaterar TLV att foretaget inte har kommit in
med stod for pastdendet att behandling med Colpermin leder till uteblivet vardbesok. TLV
anser darmed att foretaget inte har visat att behandling med Colpermin ar
kostnadsbesparande jamfort med ingen behandling.

Samlad bedomning

Sammantaget bedomer TLV att foretaget inte har visat att kostnaderna for anviandning av
Colpermin &r rimliga och att kriterierna i 15 § formanslagen inte heller i 6vrigt ar uppfyllda.
Ansokan ska darfor avslas.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for likemedelsforméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), docenten
Gerd Larfars, 6verldkaren Inge Eriksson, 6verldkaren Margareta Berglund Rodén,
likemedelschefen Maria Landgren, universitetslektorn Martin Henriksson och professorn
Sofia Kdlvemark Sporrong. Arendet har foredragits av medicinska utredaren Kimia Maleki. I
den slutliga handlaggningen har dven hilsoekonomen Anna Eriksson, medicinska utredaren
Anh Thu Nguyen Hoang och juristen Per Claesson deltagit.

Staffan Bengtsson

Kimia Maleki
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men skickas till TLV som skickar vidare 6verklagandet till
forvaltningsratten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pé vilket sétt beslutet ska dndras. Om TLV édndrar det beslut
som overklagats, 6verlimnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet

omfattar dven det nya beslutet.



