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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

TLV har inte bedomt tillstandets svarighetsgrad eftersom det saknas forutsatt-
ningar for att landa i ett grundscenario baserat pa befintligt underlag.

Relevant
jamforelsealternativ

TLV beddmer att ingen behandling utgér relevant jamforelsealternativ till Colper-
min vid behandling av med buksmaérta hos patienter med IBS. Detta eftersom
det saknas Kliniskt relevanta och kostnadseffektiva behandlingsalternativ fér den
aktuella patientpopulationen.

Relativ effekt och séker-
het

Metaanalysen av Ingrosso et al. (2022) visar att behandling med peppar-
myntsolja ger en signifikant minskning av globala IBS-symtom och minskning av
buksmarta hos patienter med IBS jamfort med placebo. Mot bakgrund av detta
beddmer TLV att den kliniska effekten av pepparmyntsolja ar battre jamfort med
placebo. TLV konstaterar att kvaliteten av evidensen i studien &r lag och att oséa-
kerheten avseende effekten av pepparmyntsolja darfor ar hog.

Beskrivning av
halsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med tva halsoekonomiska analyser i form av kostnads-

jamforelser dar Colpermin i forsta hand jamfors mot amitriptylin och i andra hand
Papaverin APL. Mot bakgrund av att TLV bedémer att ingen behandling &r rele-

vant jamforelsealternativ kom foretaget in med en kostnadsjamférelse mot ingen
behandling dar Colpermin jamférs mot ett vardbesok samt hanvisar till en neder-
landsk studie dar kostnadseffektiviteten for Colpermin har studerats.

Resultat av TLV:s hélsoe-
konomiska analyser

TLV beddmer att foretaget inte har visat att kostnaden fér Colpermin ar rimlig.
Detta eftersom foretaget inte har kommit in med stod fér pastaendet att behand-
ling med Colpermin leder till uteblivet vardbesok. Foretaget har inte heller kom-
mit in med en hélsoekonomisk modell dar Colpermin jamférs mot ingen
behandling. Saledes saknas det forutsattningar for TLV att landa i ett grundsce-
nario.

Sammanvéagd
beddmning

TLV anser att det saknas forutsattningar for att bedéma om det ansokta priset
for Colpermin &r rimligt. TLV beddmer darfor att foretaget inte har visat att forut-
séattningarna for att beviljas forman ar uppfyllda.

Sammantaget beddmer TLV att kostnaderna fér anvandning av Colpermin inte
ar rimliga och att kriterierna i 15 § formanslagen inte heller i 6vrigt ar uppfyllda.

Forslag till beslut ar darfor att ansokan ska avslas.
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1 Foretagets ansokan

Foretaget ansoker om generell subvention for Colpermin.

Foretaget har tidigare ansokt om subvention f6r Colpermin vid tva tillfallen (dnr 3106/2018
och dnr 1209/2020). TLV bedémde i drende 3106 / 2018 att forutsittningarna i 15 § formans-
lagen inte var uppfyllda for att Colpermin ska inga i lakemedelsforméanerna till ansokt pris.

Beslut om avslag fattades av nimnden for likemedelsformaner den 13 maj 2019. Aven i drende
dnr 1209/2020 bedomde TLV att forutsdttningarna i 15 § forménslagen inte var uppfyllda och
foretaget drog tillbaka sin ansokan.

2 Irritable bowel syndrome (irritabel tarm)

Irritable bowel syndrome (IBS) eller irritabel tarm ar en funktionell mag-tarmsjukdom som
kiannetecknas av obehag och smirta i buken i kombination med avféringsrubbningar. Det ar
vanligt att individer med IBS upplever att det dr brattom att ga pa toaletten samt att tarmtom-
ningen kanns ofullstindig. Symtomen gar ofta i skov och ar i perioder mer uttalade, medan de
i andra perioder kan vara lindriga eller helt frinvarande. Andra symtom pa IBS kan vara trott-
het, somnrubbningar, huvudvark, ryggvark eller hjartklappning. Det ar 4ven vanligt med sam-
sjuklighet kopplat till exempelvis angest, depression, migran, fibromyalgi och kronisk
backensmarta [1].

Rombkriterierna (Rom IV) dr de vanligast forekommande diagnoskriterierna for IBS internat-
ionellt. Dessa uppdaterades i maj 2016 [2] och definierar IBS pa foljande sitt:
Aterkommande episoder med buksmirta/bukobehag, minst en dag per vecka de senaste tre
manaderna som ar associerad med minst tva av foljande kriterier:

e Smiartan ar relaterad till tarmtémning

¢ Smiartan ar associerad med dndrad avforingsfrekvens

e Smartan ar associerad med dndrad avforingskonsistens

Kriterierna ska ha varit uppfyllda under de tre senaste manaderna och symtomen ska ha borjat
minst sex manader fore diagnostillfallet [2].

Det ar mycket svart att uppskatta prevalensen av IBS eftersom epidemiologiska studier visar
varierande resultat till f61jd av att kriterierna for IBS har dndrats 6ver tid. I Sverige har preva-
lensen av IBS enligt Rom IV-kriterierna skattats till fyra respektive elva procent av tva olika
kallor [3, 4]. IBS debuterar vanligen mellan 10-40 ars alder och dr generellt sett vanligare hos
yngre personer och sarskilt hos kvinnor [5].

2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

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

3 Lakemedlet

Colpermin ar ett viaxtbaserat lakemedel som innehaller pepparmyntsolja [6]. Vaxtbaserade 13-
kemedel ar lakemedel dar den verksamma bestandsdelen uteslutande utgors av viaxtbaserade
material eller vaxtbaserade beredningar. Lakemedlet ar en enterokapselbehandling med for-
drojd frisattning som borjar i nedre delen av tunntarmen [6]. Colpermins forpackning med 30
kapslar finns tillganglig utan recept [7], medan denna ansokan giller forpackningen 100 kaps-
lar.

Likemedlet godkiandes av Lakemedelsverket i november 2017 i en decentraliserad procedur
(referensland Tyskland) [8].



3.1 Indikation

Colpermin ar ett viaxtbaserat 1akemedel avsett for symtomlindring vid lindriga kramptillstand
i magtarmkanalen, flatulens' och buksmarta, i synnerhet hos patienter med colon irritabile,
IBS (irritable bowel syndrome).

3.2 Verkningsmekanism

Colpermins verkningsmekanism ar inte kdnd i detalj. Flera studier pa friska forsokspersoner
eller patienter tyder pa att pepparmyntsolja som ges intraluminalt (i magsack eller kolon) eller
oralt har en spasmolytisk (kramplosande) effekt pa glatt muskulatur i mag-tarmkanalen.

3.3 Dosering/administrering

Rekommenderad dos for vuxna och dldre ar 1-2 kapslar (motsvarande 0,2-0,4 ml peppar-
myntsolja) tre ganger dagligen. For ungdomar mellan 12 och 17 ar 4r den rekommenderade
dosen 1 kapsel (motsvarande 0,2 ml pepparmyntsolja) tre ganger dagligen. For barn mellan 8
och 11 ar ar den rekommenderade dosen 1 kapsel (motsvarande 0,2 ml pepparmyntsolja) tva
ganger dagligen.

Colpermin harda enterokapslar ska tas till symtomen gar 6ver, vilket normalt sker inom en till
tva veckor. Under perioder med mer ihallande symtom kan behandlingen med Colpermin
harda enterokapslar fortsattas i hogst tre manader per behandlingsomgang.

Colpermin harda enterokapslar ska sviljas hela med vitska minst 30 minuter fore eller efter
en maltid. Enterokapslarna far inte tuggas, krossas eller delas innan de sviljs.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

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 lakemedel som rekommenderas. Bland de rekommenderade lakemedlen ingar
spasmolytika (sdsom papaverin) pepparmyntsolja, antidepressiva ladkemedel (sdsom amitrip-
tylin och SSRI) samt paracetamol och Iberogast [9-22]. Vid behandling av IBS ar malsatt-
ningen att hjalpa patienter hantera och lindra symtomen.

Enligt behandlingsrekommendationer for IBS fran region Stockholms vardprogram samt
Vistra Gotalandsregionen utgor patientinformation, livsstilsatgarder och kostbehandling det
forsta steget vid behandling av IBS [9, 10]. Vid fortsatta besvar kan symtomlindrande farma-
kologisk behandling vara aktuellt. Valet av lakemedel skiljer sig a4t beroende pa vilket symtom
som dr dominerande hos patienten: buksmaérta, forstoppning, diarré eller gaser [9]. Region
Stockholms vardprogram for IBS anger att Colpermin kan anvindas "under besvirliga peri-
oder” och att antidepressiva som exempelvis amitriptylin kan ges vid mer uttalade symtom”
[9]. Region Stockholm har dven Kloka listan som innehéller likemedelsrekommendationer
och i den framgar att amitriptylin kan erbjudas for behandling av buksmarta, fraimst vid IBS
som domineras av diarré [23]. Enligt region Stockholms vardprogram for IBS erbjuds psyko-
logisk behandling i form av kognitiv beteendeterapi eller hypnoterapi till patienter som har
otillrackligt behandlingssvar pa livsstilsatgarder och farmakologisk behandling [9].

I rekommendationerna fran region Vasterbotten, Dalarna, Gavleborg och Kronoberg framgar
att amitriptylin kan ges i andra eller tredje hand, efter Papaverin, Colpermin, Iberogast eller
paracetamol [13, 15, 17, 20]. I behandlingsrekommendationerna fran region Norrbotten, Vast-
manland och Orebro ar amitriptylin det enda lakemedlet mot buksmérta som anges [18, 21,
22]. Region Orebro anger att amitriptylin kan anvandas vid dominerande smartproblematik
[22]. Behandlingsrekommendationerna fran Gotland, Gavleborg, Norrbotten och Skane anger
att amitriptylin ar relevant vid samtidig diarréproblematik [14, 15, 18, 19].

tflatulens = gasanspanning med efterfoljande gasavgang



TLV har anlitat tva kliniska experter for att utreda hur patienter med IBS med skovvisa besvar
av buksmarta behandlas i svensk klinisk praxis. En av TLV:s experter uppger att Colpermin ar
det lakemedel som i dag erbjuds i forsta hand till patienter med skovvisa besvar av buksmarta.
Denna expert uppger vidare att troskeln for att skriva ut amitriptylin ar hogre, varvid det inte
skrivs ut pa forsta forsoket, utan erbjuds till patienter som har mer konstanta buksmartor.
TLV:s andra expert uppger att amitriptylin ar det lakemedel som erbjuds i forsta hand till pa-
tienter med skovvisa besvir, forutsatt att skoven ar ndgorlunda frekventa. Denna expert uppger
vidare att Papaverin ar det lakemedel som erbjuds i forsta hand om patienten 6nskar vidbe-
hovsbehandling medan amitriptylin anvinds kontinuerligt och uppnar sin effekt forst efter
nagra veckors behandling.

5 Jamforelsealternativ

Foretaget har i sin ansokan uppgett att 1agdosbehandling med amitriptylin ar relevant jamfo-
relsealternativ till Colpermin. Féretaget motiverar valet av jamforelsealternativ utifran att till-
gang till spasmolytika (kramplosande ldkemedel) saknas och att amitriptylin ar det likemedel
som ges pa nista steg i behandlingstrappan. Vidare uppger foretagets experter att flera region-
ala behandlingsriktlinjer anger att amitriptylin ar en majlig behandling efter att enbart radgiv-
ning har misslyckats.

Foretaget har under handlaggningsprocessen dven uppgett att Papaverin APL kan utgora ett
relevant jamforelsealternativ till Colpermin. Detta eftersom det kommer pa samma steg i be-
handlingstrappan som Colpermin samt ar det enda andra tillgangliga preparatet inom gruppen
spasmolytika idag i Sverige.

TLV:s diskussion
TLV konstaterar, med stod av regionala behandlingsrekommendationer, att amitriptylin an-
vands utanfor indikation (off label) for patienter med IBS med buksmarta.

I behandlingsrekommendationerna fran region Dalarna, Gavleborg, Kronoberg och Vasterbot-
ten framgar att amitriptylin bor erbjudas i andra eller tredje hand, efter att andra ldkemedel,
inklusive spasmolytika som Colpermin, har prévats [13, 15, 17, 20].

Enligt en av TLV:s experter ar troskeln for att skriva ut amitriptylin hogre, varvid det inte skrivs
ut pa forsta forsoket, utan erbjuds till patienter som har mer konstanta buksmartor. TLV:s
andra expert anger att amitriptylin erbjuds i férsta hand om skoven ar nagorlunda frekventa.
Denna expert uppger vidare att Papaverin ar det 1ikemedel som erbjuds i forsta hand om pa-
tienten onskar vidbehovsbehandling medan amitriptylin anvands kontinuerligt och uppnar sin
effekt forst efter nagra veckors behandling.

Baserat pa de regionala behandlingsrekommendationerna for IBS som TLV tillfort drendet,
samt utlatanden fran TLV:s anlitade experter, anser TLV att det saknas tillrackligt stod for att
amitriptylin ar det l1dkemedel som erbjuds i forsta hand for den patientgrupp som Colpermin
ar aktuellt for. Detta eftersom amitriptylin ges i forebyggande syfte till patienter med konstanta
besvir eller till patienter med frekventa skov medan Colpermin ges vid behov. TLV anser dar-
med att amitriptylin inte kan utgora relevant jamforelsealternativ.

I den tidigare utredningen av Colpermin (dnr 3106/2018) bedémde TLV att Egazil och Papa-
verin var relevanta jamforelsealternativ till Colpermin. Sedan 2018 har bade Egazil och Papa-
verin avregistrerats [24, 25]. Papaverin finns sedan januari 2023 tillgangligt som ex
temporeldkemedel och sedan september 2023 som lagerberedning inom likemedelsfor-
manerna (dnr 2694/2023). Enligt en av TLV:s anlitade experter befinner sig Colpermin och
Papaverin fortsatt p4 samma steg i behandlingstrappan for IBS.



Enligt TLV:s allménna rad (TLVAR 2003:2) om ekonomiska utviarderingar bor det mest kost-
nadseffektiva av de i Sverige tillgangliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen utgora
jamforelsealternativ vid berakning av kostnader och hilsoeffekter vid anvandning av det aktu-
ella ldkemedlet. Av 13 § Tandvards- och likemedelsférmansverkets foreskrifter (HSLF-FS
2017:29) om licenslakemedel, extemporeldkemedel, lagerberedningar och tillfallig subvention
framgar att extemporeldkemedel ingar i lakemedelsformanerna utan att villkoren i 15 § lagen
(2002:160) om likemedelsforméaner m.m. (likemedelsforménslagen) ar uppfyllda. Vidare
anger 15 § HSLF-FS att en lagerberedning som anvands for ett icke bagatellartat tillstdnd och
vars ansokta pris ar samma eller ldgre dn for motsvarande extemporelikemedel inom ldkeme-
delsformanerna ska inga i lidkemedelsformanerna. TLV konstaterar darmed att kostnadseffek-
tiviteten for Papaverin APL inte har bedomts enligt 15 § l1akemedelsformanslagen.

Papaverin ingick tidigare i lakemedelsformanerna till ett pris pa 91,70 kronor for en férpack-
ning innehallande 100 tabletter. I tidigare drende for Colpermin (dnr 3106/2018) bedémde
TLV att Papaverin kan vara relevant jamforelsealternativ. Sedan dess har Papaverin avregi-
strerats men ingdr sedan september 2023 i likemedelsforméanerna som lagerberedning till ett
pris pa 1 333,49 kronor. Mot bakgrund av att priset pa Papaverin idag ar cirka 14,5 ganger
hogre an tidigare saknar TLV stod for att anta Papaverin APL ar kostnadseffektivt. Papaverin
APL kan saledes inte utgora relevant jamforelsealternativ till Colpermin.

Nir det saknas behandlingsalternativ som ar kliniskt relevanta och kostnadseffektiva kan jam-
forelsealternativet, enligt TLV:s allmdnna rad (TLVAR 2017:1) om ekonomiska utvarderingar,
vara “ingen behandling”.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att "ingen behandling” utgor relevant jamforelsealternativ
till Colpermin for vidbehovsbehandling av buksmarta vid IBS. Detta eftersom det saknas kli-
niskt relevanta och kostnadseffektiva behandlingsalternativ till Colpermin.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Colpermins effekt och sikerhetsdokumentation (som ligger till grund for godkannandet) byg-
ger pa en bibliografisk oversikt dar flera studier ingér. Dessa studier visar att Colpermin har
en effekt pa buksmairta och kramper vid IBS. Foretaget har kommit in med en metaanalys fran
2022 dir effekten av pepparmyntsolja utviarderas gentemot placebo [26]. Dartill hanvisar f6-
retaget till en dldre metaanalys [27] samt tva randomiserade kontrollerade studier [28, 29], till
stod for Colpermins kliniska effekt.

Ingrosso et al., 2022 [26]

Metod

Metaanalysen inkluderade randomiserade kontrollerade kliniska studier frAn 2007 fram till 2
april 2022 som identifierades genom litteratursokning. Ovriga inklusionskriterier var att stu-
diepopulationen bestod av vuxna patienter, att IBS-diagnosen baserades pa erkanda diagnos-
kriterier eller pa en likares bedémning, att pepparmyntsolja jamférdes mot placebo, att
behandlingstiden var minst fyra veckor samt att lakemedlets effekt pa globala IBS-symtom el-
ler buksmarta bedomdes binart (forbattrade symtom/inte forbattrade symtom). De primara
utfallsmatten i metaanalysen var andelen patienter med utebliven effekt pa behandling avse-
ende antingen globala IBS-symtom eller buksmairta, samt en kombination av dessa bada utfall.
Sekundira effektmatt inkluderade antalet patienter som upplevde biverkningar samt antalet
patienter som upplevde symtom pa gastroesofagal reflux. Data poolades med hjilp av en ran-
domiserad effektmodell och effekten av pepparmyntsolja gentemot placebo presenterades som
relativ risk for utebliven forandring i globala IBS-symtom eller buksmarta. "Cochrane risk of




bias”-verktyget anviandes for att bedoma risk for bias och x.-testet och I2-statisik anvindes for
att bedoma heterogeniteten.

Resultat

Studien inkluderade tio studier, varav fyra av studierna hade tillforts fran en tidigare metaa-
nalys gjord av forfattarna. Behandlingstiden i studierna varierade och var mellan fyra och tolv
veckor lang. Totalt ingick 1030 patienter, varav 525 hade randomiserats till behandling med
pepparmyntsolja och 505 fick placebo. I fyra av studierna var en forbattring av buksmarta ut-
fallsmattet och i sju av studierna var en forbattring av globala IBS-symtom utfallsmattet. Av
de patienter som behandlades med pepparmyntsolja, upplevde 54,3 procent ingen forbattring
av antigen globala IBS-symtom eller buksmarta. Motsvarande andel i placebogruppen var 72,3
procent (relativ risk (RR) = 0,65; 95 % konfidensintervall (KI): 0,47-0,88; "Number needed
to treat” (NNT) = 4; 95 % KI 3—11). For att studera effekten av pepparmyntsolja pa forbatt-
ringen av buksmarta, inkluderades imputerade data fran ytterligare tre studier, sa att det totala
antalet studier var sju, med totalt 748 patienter. Av de patienter som behandlades med peppar-
myntsolja, upplevde 47,3 procent ingen forbattring av buksmaértan, jamfort med 59,7 procent
hos de som fick placebo (RR = 0,76; 95 % KI: 0,62—0,93; NNT = 7; 95 % KI 4—24). Endast tre
av de totalt tio inkluderade studierna bedomdes ha 14g risk for bias. Dessa studier inkluderade
totalt 351 patienter dar utfallsméttet var buksmarta. Aven nir analysen begransades till endast
dessa tre studier visade pepparmyntsolja battre effekt jamfort med placebo (RR = 0,76; 95 %
KI: 0,61-0,99; NNT = 7; 95 % KI 4—155). Forfattarna anger att effektestimaten i studien ar
osdkra, delvis pa grund av att de tva senast publicerade studierna visade pa utebliven effekt av
pepparmyntsolja jamfort med placebo.

Biverkningar

Vanliga biverkningar enligt produktresumén ar halsbrianna, illaméende, krakning, &ndtarms-
besvar, muntorrhet och huvudvark. Mindre vanliga ar overkanslighetsreaktioner, dimsyn,
magblodning och klada.

I metaanalysen av Ingrosso et al. (2022) rapporterades biverkningar i sju av tio studier. Totalt
uppgav 17,1 procent av studiedeltagarna nagon biverkning vid behandling med peppar-
myntsolja, jamfort med 12,1 procent av studiedeltagarna som fick placebo (RR: 1,57; 95 % KI:
1,04—2,37). De flesta av biverkningarna som rapporterades var milda. Vanligast var biverk-
ningarna gastroesofagal reflux, dyspepsi och flatulens.

TLV:s diskussion

Metaanalysen av Ingrosso et al. (2022) antyder att pepparmyntsolja leder till en signifikant
minskning av globala IBS-symtom och buksmirta hos patienter med IBS. TLV konstaterar att
kvaliteten av evidensen i studien ar 1dg. Samtliga tio studier som ingick i metaanalysen var sma
och inkluderade endast mellan 35 och 125 patienter. Endast tre av tio studier hade 1ag risk for
bias. Dessa tre studier var alla negativa avseende effekten av pepparmyntsolja jamfort med
placebo. Tillsammans visade de dock en signifikant effekt av pepparmyntsolja jamfort med
placebo. I metaanalysen identifierades maéttlig till hog heterogenitet mellan studierna. Aven en
starkt signifikant "funnel plot”-assymetri detekterades, vilket antyder att publikationsbias kan
foreligga. Effektestimaten i studien var generellt osidkra och hade breda konfidensintervall. Vi-
dare var behandlingstiden i de ingdende studierna fyra till tolv veckor, vilket kan jamforas med
att behandlingen, enligt Colpermins produktresumé, bor avslutas efter att symtomen gatt 6ver
och normalt inom en till tva veckor.

TLV:s bedomning: Metaanalysen av Ingrosso et al. (2022) visar att behandling med peppar-
myntsolja ger en signifikant minskning av globala IBS-symtom och minskning av buksmarta
hos patienter med IBS jamfort med placebo. TLV konstaterar att kvaliteten av evidensen i stu-
dien ar 1ag och att osidkerheten avseende effekten av pepparmyntsolja darfor ar hog.




6.2 Ovrigt underlag till stod for skattning av relativ effekt eller viktiga kli-
niska parametrar i den hdlsoekonomiska analysen

Foretaget har kommit in med en indirekt jamforelse i form av en natverksmetaanalys dar ef-
fekten av pepparmyntsolja jamfors med effekten av tricykliska antidepressiva lakemedel, in-
klusive amitriptylin. TLV bedomer att amitriptylin inte utgor relevant jamforelsealternativ till
Colpermin. Eftersom den relativa effekten gentemot amitriptylin dirmed inte har betydelse for
beslutet gor TLV ingen bedomning av denna.



7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys

TLV har informerat foretaget om att myndigheten bedomer att “ingen behandling” utgor rele-
vant jamforelsealternativ till Colpermin. Foretaget vidhaller, sisom framgar av foretagets an-
sokan, att amitriptylin ar relevant jamforelsealternativ och har darféor kommit in med en
kostnadsjamforelse mot amitriptylin. Under handliggningsprocessens gang har foretaget
ocksa foreslagit att Papaverin APL kan utgora ett relevant jaimforelsealternativ och kommit in
med en kostnadsjamforelse mot Papaverin APL. Dessutom har foretaget kommit in med en
kostnadsjamforelse dar Colpermin jamfors mot “ingen behandling” och hanvisar till en neder-
landsk studie om kostnadseffektiviteten for Colpermin.

Foretagets kostnadsjamforelse mot amitriptylin

Foretaget har kommit in med en kostnadsjamforelse dar lakemedelskostnaden for behandling
med Colpermin (183,54 kronor per patient och ar) jamfors med behandlingskostnaden (lake-
medelskostnaden samt kostnader for tandlakarbesok) for amitriptylin. Detta mot bakgrund av
att foretaget antar jamforbar effekt mellan Colpermin och amitriptylin. Foretaget antar 20 da-
gars behandling med Colpermin per patient och ar (tva kurer om 10 dagar) som jamfors med
kontinuerlig 1dgdosbehandling med amitriptylin. Lakemedelskostnaden for amitriptylin mot-
svarar 257,46 kronor respektive 675,27 kronor baserat pa en dosering om 10 mg eller 50 mg
per patient och dag. Till detta adderar foretaget vardinsatser till foljd av biverkningar i form av
tandlakarbesok om 935 kronor. Enligt foretaget ar behandling med Colpermin kostnadsbespa-
rande jamfort med behandling med amitriptylin.

Tabell 1: Resultat av féretagets kostnadsjamfoérelse mellan Colpermin och amitriptylin, SEK (AUP)

Produkt Pris per Styrka | Forp. | Dosering | Antal Kost- Kostnad Behand-
forpack- stl. per nad per per ar*** lingskost-
ning dag dag nad per
ér***
Colpermin 305,90 kr 187 100 En kapsel 3 9,18 kr 183,54 kr* 183,54 kr
(peppar- mg kaps- | tre ganger
myntsolja) lar dagligen
amitriptylin 70,49 kr** | 10 mg 100 10-50 1 0,7049 257,46 kr 1192,46%***
tablet- | mg dagli- kr kr
92,44 kr** | 25 mg ter gen 2 1,8488 675,27 kr 1610,27****
kr kr

*Kostnad per kur (10 dagar) motsvarar 91,77 kronor. Foretaget antar tva kurer per patient och ar. **Baserat pa PV maj-juni-juli
2023. ***Baserat pa 365,25 dagar ****Behandlingskostnaden for amitriptylin (lakemedelskostnaden samt kostnader f6r tand-
lakarbesok)

Foretagets kostnadsjamforelse mot Papaverin APL

Foretaget har daven kommit in med en kostnadsjamforelse dar lakemedelskostnaden for be-
handling med Colpermin (13,77 kronor per patient och dag) jamfors med likemedelskostnaden
for Papaverin APL (lagerberedning) motsvararande 80 kronor per patient och dag. Foretaget
antar, enligt produktresumén, en medeldos av rekommenderat doseringsintervall som ut-
gangspunkt for sina berdkningar. Foretaget anser att Papaverin APL ir ett relevant jamforel-
sealternativ till Colpermin. Enligt foretaget ar behandling med Colpermin kostnadsbesparande
i jamforelse med Papaverin APL.

Foretagets kostnadsjamférelse mot “ingen behandling”

Foretaget har, efter att TLV bedomt att "ingen behandling” utgor relevant jamforelsealternativ,
kommit in med en kostnadsjamforelse dar lakemedelskostnaden for behandling med Colper-
min (91,77 kronor per patient och skov) jimfors med ett vardbesok hos dietistmottagning pa 2
472 kronor. Foretaget antar att “ingen behandling” motsvarar radgivande vardbesok som ar
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 kost-
nadsbesparande i jaimforelse med ingen behandling. Det innebir att kostnaden ar 2 380,23
kronor lagre for en jamforbar till nagot battre effekt 4n ingen behandling.

Nederlandsk kostnadsnyttoanalys [30]

Foretaget hinvisar dven till en nederlindsk studie diar kostnadseffektiviteten for Colpermin
har studerats och dar behandling med Colpermin innebir en 6kad kostnad pa 40,00 EUR (452
kronor) och en QALY-vinst pa 0,004 i jamforelse med ingen behandling. Detta resulterade i
en kostnad per vunnet QALY pa 10 000 EUR (113 200 kronor). Foretaget framfor att det ar
oklart hur vil patientpopulationen speglar den svenska IBS-populationen som kommer att bli
aktuell f6r behandling med Colpermin.

7.2 Kostnader och resursutnyttjande

7.2.1 Dosering

Rekommenderad dos for vuxna och dldre dr 1—2 kapslar (motsvarande 0,2—0,4 ml peppar-
myntsolja) tre ganger dagligen. For ungdomar mellan 12 och 17 ar ar den rekommenderade
dosen en kapsel (motsvarande 0,2 ml pepparmyntsolja) tre ganger dagligen. For barn mellan
atta och 11 ar dr den rekommenderade dosen en kapsel (motsvarande 0,2 ml pepparmyntsolja)
tva ganger dagligen.

Colpermin héarda enterokapslar ska tas till symtomen gar 6ver, vilket normalt sker inom en till
tva veckor. Under perioder med mer ihallande symtom kan behandlingen med Colpermin
hérda enterokapslar fortséttas i hogst tre manader per behandlingsomgang.

TLV:s diskussion

En av TLV:s anlitade kliniska experter uppskattar en patient i medeltal har cirka sex skov per
ar, men att variationen ar vialdigt stor (frdn 1-30). Vidare anger samma expert att de flesta
patienter kan avsluta behandling med Colpermin efter tio dagar.

7.2.2 Kostnader for lakemedlet

Ansokt pris for Colpermin ar 305,90 kronor (AUP) {or en forpackning om 100 tabletter i styr-
kan 187 mg. Lakemedelskostnaden per patient och skov varierar mellan 64,24 kronor (tre kap-
sel sju dagar) till 1 651,86 kronor (sex kapslar tre manader) beroende pa dosering och
behandlingsldngd. Dessa kostnader presenteras i tabell 2.

Tabell 2: Ldkemedelskostnad per patient och kur fér Colpermin, AUP (SEK

. Rekommen- Kostnad
Pris per Kostnad . Kostnad
. . derad dose- . per patient )
Produkt forpack- Styrka | Forp.stl. ; . per patient per patient
X ring enligt och 7-14 o
ning SPC och dag dagar och 3 man
1 kapsel tre
2 - 64,24-
nger li- 18 kr ’ 2 kr
Colpermin ganger dag 9,18 128,48 kr 825,93
100 gen
(peppar- 305,90 kr | 187 mg
myntsolja) kapslar 2 kapslar tre 128,48
ganger dagli- 18,35 kr 25696 kr | 1 651,86 kr
gen ’

TLV:s diskussion

Mot bakgrund av att TLV bedomer att relevant jaimforelsealternativ till Colpermin ar ingen
behandling tar TLV inte stillning till huruvida de antaganden som foretaget gor i sina kost-
nadsjamforelser, dar Colpermin jamfors mot amitriptylin och Papaverin APL, dr rimliga.

TLV konstaterar, likt foretaget, att det ar oklart om patientpopulationen i den nederlandska
studien speglar den svenska patientpopulationen med IBS som ar avsedda for behandling med



Colpermin. Eftersom foretaget inte har kommit med en hilsoekonomisk modell dar Colpermin
jamfors mot ingen behandling saknas det forutsattningar for TLV att landa i ett grundscenario.

Vad galler foretagets kostnadsjaimforelse mot ingen behandling anser TLV att foretaget inte
har kommit in med stod for pastdendet att behandling med Colpermin leder till uteblivet vard-
besok. TLV anser darmed att foretaget inte har visat att behandling med Colpermin ar kost-
nadsbesparande jamfort med “ingen behandling”.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretaget inte har visat att kostnaden f6r Colpermin ar
rimlig.

7.3 Samlad beddmning av resultaten
Sammantaget bedomer TLV att foretaget inte har visat att kostnaden for Colpermin ar rimlig.




8 Regler och praxis

8.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundliaggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretride till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan accepteras nar svarighetsgraden ar hog, eller om
det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

8.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.
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Bilagor
Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behévs for att faststélla inképspris
och forsiljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i lakemedelsformanerna inte langre ska inga i formanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och ldkemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsférmanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna
i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medi-
cinska, humanitiara och samhillsekonomiska synpunkter, och
2. det inte finns andra tillgangliga l1akemedel eller behandlingsmetoder som enligt
en sadan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1
§ forsta stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer
andamalsenliga.



