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Lyfnua far ikke generelt klausuleret tilskud

Afgarelse
Lyfnua, tabletter med indhold af gefaxipant i styrken 45 mg far ikke generelt
klausuleret tilskud.

Sagsfremstilling
| har den 14. maj 2024 ansggt om generelt klausuleret tilskud til Lyfnua, tabletter
med indhold af gefaxipant i styrken 45 mg, til falgende klausul:

e Patienten optreeder klinisk med kronisk hoste (vedvarende hoste i 8 uger
eller mere) og

e hvor der er foretaget CT af thorax med henblik pa udelukkelse af lungecan-
cer, bronkiektasier og interstitielle lungesygdomme og

e hvor mulige “alarmerende tegn” er udelukket og

o der er udfart spirometrisk vurdering af lungefunktionen inklusiv reversibilitet
0g

o total IgE samt test for de hyppigste inhalationsallergener (fx grees, birk og
husstav) er udfgrt og

e der er indhentet CRP samt eosinofiltal og

e at velkendte hoste fremkaldende foranstaltninger (eksempelvis ACE inhibi-
torer) er vurderet som arsag til opstaet hoste.

*haemoptyse, dyspng, feber, brystsmerter og vaegttab, der kan indikere alvorlig un-
derliggende lidelse (som defineret i ERS guidelines).

Markedsfgringstilladelse og udlevering?*
Lyfnua fik markedsfgringstilladelse den 22. november 2023, er aktuelt markedsfart
i Danmark og er placeret i udleveringsgruppe A.

Godkendt indikation?®
Lyfnua er godkendt til voksne til behandling af refrakteer eller uforklarlig kronisk ho-
ste.

Anbefalet dosis*
Den anbefalede dosis er 45 mg 2 gange dagligt.

Anbefalet behandling

Leegehandbogen

Laegehandbogen skriver om Hoste?, at hoste er en meget udbredt konsultationsar-
sag i almen praksis. Kronisk hoste defineres ved at have stdet pa i leengere end 8
uger og kan skyldes kronisk bronkitis (rygere), KOL, astma, ACE-hesemmer, postin-
fektigs hoste (f.eks. efter mycoplasmainfektion), postnasal dryp fra sinuitis, gastro-
gsofageal refluks og lungekraeft. Blandt patienter, som ikke ryger eller bruger ACE-
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haemmer, er astma herunder eosinofil bronkitis, postnasal dryp fra sinuitis og re-
fluks nogle af de hyppigste arsager til tgr hoste.

Behandlingen er afheengig af hostens arsag.

¢ Hostemedicin kan deempe generende tgr natlig hoste (effekten er dog usik-
ker)

¢ Ved akut bronkitis anbefales rigelig vaesketilfgrsel, eventuelt hostedsem-
pende medicin, beta2-agonist, inhaleret glukokortikoid (effekten er dog om-
diskuteret)

¢ Ved bakteriel infektion gives antibiotika

e Ved astma intensiveres den antiastmatiske behandling

Som led i udredningen og behandlingen af kronisk hoste med normal rgntgen af
thorax kan fglgende tiltag veere aktuelle:
e Postnasalt dryp syndrom — forsgg eventuelt detumescerende naesespray
o Hosteudlgst astma - forsgg bronkodilatator og inhaleret kortikosteroid. Be-
handling med inhaleret kortikosteroid er mest virksom blandt patienter med
eosinofili og hgj fraktion af ekshaleret nitrogenoxid (FeNO)
o Gastrogsofageal reflukssyndrom - forsgg antirefluksbehandling med pro-
tonpumpehaemmere i relativ hgj dosis i 4-8 uger eventuelt suppleret med
andre antirefluksmidler.

Studier

COUGH-1 og COUGH-2134 er to randomiserede, placebokontrollerede, dobbelt-
blindede fase lll studier, der undersggte effekten af gefapixant sammenlignet med
placebo hos voksne patienter med kronisk hoste. Inkluderet var voksne patienter
med enten refrakteer kronisk hoste eller uforklarlig kronisk hoste, som var diagno-
sticeret for mindst et ar siden. Refrakteer kronisk hoste (RCC)56 blev defineret som
en vedvarende hoste hos patienter med komorbiditet relateret til hoste fx gastro-
gsofageal reflux, astma eller allergisk rhinitis pa trods af adaekvat udredning og be-
handling gennem mindst to maneder. Uforklarlig kronisk hoste (UCC)5¢ blev define-
ret som en kronisk hoste hos patienter uden hosterelaterede fglgesygdomme.
Eksklusionskriterier var substantielle abnormaliteter pa rentgen/CT af thorax, aktiv
eller nylig rygning, behandling med ACE-inhibitorer inden for tre maneder og en
FEV1/FVC-ratio <60%.

Studierne varede 52 uger og var ens bortset fra, at endepunkterne blev opgjort ef-
ter henholdsvis 12 uger (COUGH-1) og 24 uger (COUGH-2). Patienterne blev
randomiseret 1:1:1 til enten gefapixant 15 mg x 2 dagligt, gefapixant 45 mg x 2
dagligt eller placebo og behandlingerne var blindet alle 52 uger.

Henholdsvis 730 (COUGH-1) og 1314 (COUGH-2) patienter blev inkluderet. Gen-
nemsnitsalderen var 59 ar, 75% var kvinder og patienterne havde i gennemsnit
haft kronisk hoste i 11,2-11,6 ar. Af patienterne havde 58,6-63,1% RCC og de hyp-
pigste hosterelaterede fglgesygdomme var astma (40,2-40,7%), gastrogsofageal
reflux (40,3-40,5%) og allergisk rhinitis (14,5-19,7%). 52-59,7% havde tidligere faet
syreheemmende behandling, 27,6-34,5% havde faet laegemidler mod inflammation
eller infektion og 38,7-48,6% havde faet analgetika inklusiv codein og morfin.

For det primaere endepunkt, reduktion i 24-timers hostehyppighed (host per time)
malt med optageenhed efter henholdsvis 12 og 24 ugers behandling, sas en signi-
fikant starre effekt af gefapixant 45 mg x 2, som reducerede 24-timers hostehyp-
pigheden med henholdsvis 18,52% (COUGH-1) og 13,29% (COUGH-2) sammen-
lignet med placebo. Den numeriske gennemsnitlige reduktion i antal host per time

Side 2 af 7



for gefapixant sammenlignet med placebo var i COUGH-1; 11,19 (baseline 18,24)
vs. 12,50 (baseline 22,83) () og i COUGH-2; 11,72 (baseline 19,48) vs. 11,14
(baseline 18,55). Effekten af gefapixant 15 mg x 2 var ikke signifikant forskellig fra
placebo.

Der var en raekke sekundeere endepunkter. Hostehyppigheden i patienternes
vagne timer blev reduceret med 15,5-17,7% i gefapixant-gruppen i forhold til pla-
cebo, hvilket kun var signifikant i COUGH-1. Andelen af patienter, der opnaede en
reduktion pa mindst 30% i 24-timers hostehyppighed, var numerisk starst i grup-
pen, der fik gefapixant 45 mg x 2 sammenlignet med placebomen forskellene var
ikke statistisk signifikante. Andelen af patienter, der opnaede 21,3 points aendring i
Leicester Cough Questionnaire (LCQ)?3, hvilket regnes for den mindste klinisk rele-
vante forskel, var stgrst i gruppen, der fik gefapixant 45 mg x 2 sammenlignet med
placebo, men forskellen var kun statistisk signifikant i COUGH-2.

| forhold til den store placeboeffekt i COUGH-studierne, skriver ansgger, at det er
velkendt, at man ser store placeboeffekter i studier, hvor det undersggte kan pavir-
kes gennem bevidst kontrol (moduleres af hjernen) sdsom smerter, migraene og
hosterefleksen. Ansgger skriver endvidere, at da placebo ikke er en etisk mulighed
som behandling, bgr man se pa den samlede effekt af leegemidlet som den reelle
effekt og ikke kun pa den effekt, der ses udover placeboeffekten®. Den kliniske as-
sessment rapport diskuterer ikke placeboeffekten, men konkluderer at der, pa trods
af det store placeborespons, demonstreres en Klinisk signifikant effekt i forhold til
placebos.

Studie MK-7264-0437 er et randomiseret, placebokontrolleret, dobbeltblindet fase
llIb studie, som undersggte effekten af gefapixant sammenlignet med placebo, hos
voksne patienter med RCC eller UCC diagnosticeret indenfor 12 maneder. Eksklu-
sionskriterier var de samme som i COUGH-1 og 2.

Studiet varede 12 uger samt 2 ugers follow-up. 415 patienter blev inkluderet og
randomiseret 1:1: til enten gefapixant 45 mg x 2 dagligt eller placebo. Gennem-
snitsalderen var 52,5 ar, 65% var kvinder og patienterne havde i gennemsnit haft
kronisk hoste i 7,2-7,3 maneder. 68,9-72,8% havde RCC og de hyppigste hostere-
laterede komorbiditeter var astma (39,2-44,7%), reflux (29,2-30,6%), allergisk rhini-
tis (16,3-17%) og kronisk gastrit (11,0-17,0%).

For det primaere endepunkt, aendring i LCQ fra baseline til uge 12, viste gefapixant
en signifikant forbedring af hoste-specifik livskvalitet sammenlignet med placebo
(4,34 vs. 3,59).

Pris
Behandlingsprisen for Lyfnua er 34,85 kr. per dag.

Der er markedsfgrt flere leegemidler til behandling af hoste, som koster 2,38-70,52
kr. per dag.

Sagsforlgb
| har den 14. maj 2024 sggt om generelt klausuleret tilskud til Lyfnua til falgende

klausul:

e Patienten optreeder klinisk med kronisk hoste (vedvarende hoste i 8 uger
eller mere) og

@ Hoste-specifik livskvalitet spgrgeskema med tre domeener (fysisk, psykisk og social) og med en total
score mellem 3 og 21, hvor hgjere score antyder bedre livskvalitet®.
b Klinisk assessment rapport vedhzaeftet ansggningen.



e hvor der er foretaget CT af thorax med henblik pa udelukkelse af lungecan-
cer, bronkiektasier og interstitielle lungesygdomme og

e hvor mulige “alarmerende tegn” er udelukket og

e der er udfgrt spirometrisk vurdering af lungefunktionen inklusiv reversibilitet
0g

e total IgE samt test for de hyppigste inhalationsallergener (fx grees, birk og
husstav) er udfgrt og

e der er indhentet CRP samt eosindfiltal og

e at velkendte hoste fremkaldende foranstaltninger (eksempelvis ACE inhibi-
torer) er vurderet som arsag til opstaet hoste.

*heemoptyse, dyspng, feber, brystsmerter og vaegttab, der kan indikere alvorlig un-
derliggende lidelse (som defineret i ERS guidelines).

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsnaevnet den 17. juni 2024, hvor
naevnet anbefalede, at Lyfnua ikke far generelt klausuleret tilskud.

| indstillingen udtaler naevnet:

Vi begrunder vores indstilling med, at prisen for Lyfnua ikke star i et rimeligt
forhold til den behandlingsmeessige veerdi for patienter omfattet af den ansggte
klausul og at der — safremt Lyfnua fik generelt klausuleret tilskud til denne klausul -
er risiko for, at Lyfnua anvendes som farstevalg til patienter, der ikke opfylder
samtlige forhold i klausulen.

| vores vurdering af, at prisen for Lyfnua ikke star i et rimeligt forhold til den be-
handlingsmaessige veerdi, har vi lagt veegt pa leegemidlets relativt hgje behand-
lingspris pa 34,85 kr. per dag sammenholdt med, at behandling med gefaxipant i
kliniske studier har vist en meget begraenset effekt pa kronisk hoste. Saledes viste
COUGH-1 og -2 studierne en signifikant forskel i reduktion i 24-timers hostehyppig-
hed (opgjort som host/time) pa 18,52% og 13,29% ved behandling med gefaxipant
45 mg 2 gange daglig sammenlignet med placebo, men med et hgjt placebore-
spons. Vi noterer os endvidere, at den absolutte gennemsnitlige reduktion i host
per time var numerisk starre ved placebo end for gefaxipant i COUGH-1 og at den
signifikante forskel dermed skyldes forskel i baseline.

| relation til Lyfnuas meget begraensede effekt og relativt hgje pris, mener vi, at bil-
ligere behandling mod hoste som eksempelvis codein tabletter, der koster 2,38-
7,14 kr. per dag, bar afprgves hos alle patienter, far behandling med Lyfnua iveerk-
seettes.

Vi vurderer endvidere, at der - hvis lsegemidlet blev bevilget generelt klausuleret til-
skud til den ansggte klausul - ville veere risiko for, at gefaxipant ville blive anvendt
til patienter, der ikke opfylder alle forhold i den foreslaede tilskudsklausul.

Ved vurderingen af risiko for anvendelse som farstevalg har vi lagt veegt pa, at ho-
ste er en meget udbredt konsultationsarsag i almen praksis, hvilket ogsa bekreeftes
af Leegehandbogen, og der derfor potentielt er tale om en stor patientgruppe. Vi
laegger desuden vaegt pa, at der er tale om en kompliceret klausul, hvorfor der efter
vores vurdering vil veere risiko for, at det ikke afklares, om alle forhold i klausulen
er opfyldt for alle patienter. Dette geelder eksempelvis CT-skanning af thorax, som
kraever henvisning til sygehus. Endelig laegger vi veegt p3, at det er begraenset,
hvad der findes af effektive behandlinger mod hoste, hvorfor vi vurderer, at der vil
veere en stor efterspgrgsel blandt bade leeger og patienter efter et nyt middel mod
hoste samt, at Lyfnua er placeret i udleveringsgruppe A, hvilket betyder, at laege-
midlet kan udskrives af alle laeger. Vi vurderer, at der ikke foreligger ganske seer-
lige forhold, der kan fare til et andet resultat.
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Vi kan ikke identificere andre bestemte sygdomme eller persongrupper, til behand-
ling af hvilke, Lyfnua opfylder kriterierne for generelt klausuleret tilskud. Begrundel-
sen herfor er som ovenfor naevnt.”

Vi sendte neevnets indstilling i hgring hos jer den 11. juli 2024.

Vi modtog jeres hgringssvar den 12. august 2024, hvor | skriver, at | noterer jer, at
Medicintilskudsnaevnet anbefaler, at behandling med codein tabletter bar afpraves
hos alle patienter, fgr behandling med Lyfnua iveerkseettes. | skriver, at | undrer jer
over anbefalingen, da codein er en behandling, som ifglge ERS guideline om diag-
nosticering og behandling af kronisk hoste generelt set ikke anbefales pga. den in-
dividuelle genetisk-bestemte variabilitet i metabolismen af stoffet (CYP2D6) og
som konsekvens heraf, uforudsigelighed omkring behandlingsrespons og bivirknin-
ger. | skriver ogsd, at overlaege og professor Peter Lange adresserer samme pa
pro.medicin.dk, hvor det fremgar, at codein bgr undgas ved kronisk hoste pga. ri-
siko for eufomani og bivirkninger.

Endeligt skriver I, at | gerne vil opfordre til, at Leegemiddelstyrelsen publicerer krite-
rier, som kunne hjeelpe laegerne til at sgge om individuelt tilskud, ligesom | har set
det for andre lsegemidler.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtgarelsensc § 1, stk. 2, at
Leegemiddelstyrelsen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et
leegemiddel, leegger vaegt pa, 1) om leegemidlet har en sikker og veerdifuld
terapeutisk effekt pa en velafgraenset indikation, og 2) om laegemidlets pris star i
rimeligt forhold til dets behandlingsmaessige veerdi.

Der fremgar af § 1, stk. 3, at med mindre ganske seerlige forhold ger sig geeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et l,egemiddel, hvis

1) iveerkseettelse af behandling med lsegemidlet kraever seerlig undersggelse og
diagnosticering,

2) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet vil blive anvendt uden for den
godkendte indikation,

3) laegemidlet udelukkende eller overvejende anvendes til formal, hvortil der ikke
med rimelighed kan forventes tilskud fra regionsradet,

4) leegemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at leegemidlet anvendes som farstevalg, uanset dette efter
Leegemiddelstyrelsens vurdering ikke bgr veere tilfeeldet,

6) det er uafklaret, om eller hvornar laegemidlet skal anvendes som fgrstevalg,

7) der er neerliggende risiko for, at laegemidlet gares til genstand for misbrug,

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) laegemidlet p& grund af en seerlig laegemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Det fglger af medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 4, at Leegemiddelstyrelsen i
overensstemmelse med kriterierne fastsat i § 1, stk. 2 og 3, vurderer, om regionsra-
dets tilskud skal betinges af, at lsegemidlet ordineres med henblik pa behandling af
bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret tilskud).

Vi finder, at Lyfnua ikke opfylder kriterierne for generelt klausuleret tilskud til den
klausul, som | har sggt om generelt klausuleret tilskud.

C Bekendtggrelse nr. 728 af 30. maj 2022 om medicintilskud. Tilgeengelig fra: https://www.retsinforma-
tion.dk/eli/lta/2022/728
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Vi vurderer, at prisen for Lyfnua ikke star i et rimeligt forhold til lazgemidlets
behandlingsmaessige veerdi for patienter omfattet af den ansggte klausul.

Vi leegger ved vores vurdering vaegt pa Medicintilskudsnaevnets indstilling af den
10. juli 2024.

Vi leegger i lighed med Medicintilskudsnzevnet veegt pa, at behandlingsprisen for
Lyfnua pa 34,85 kr. per dag er relativt hgj sammenholdt med, at behandling med
gefaxipant i kliniske studier har vist en meget begraenset effekt pa kronisk hoste.
COUGH-1 og -2 studierne viste en signifikant forskel i reduktion i 24-timers hoste-
hyppighed (opgjort som host/time) pa 18,52% og 13,29% ved behandling med ge-
faxipant 45 mg 2 gange daglig sammenlignet med placebo. Vi laegger ogsa vaegt
pa, at der var et hgjt placeborespons i studierne og endeligt leegger vi vaegt pa, at
den absolutte gennemsnitlige reduktion i host per time var numerisk starre ved pla-
cebo end for gefaxipant i COUGH-1 og at den signifikante forskel dermed skyldes
forskel i baseline.

Vi finder derudover, at hvis lsegemidlet blev bevilget generelt klausuleret tilskud til
den ansggte klausul ville der veere risiko for, at gefaxipant ville blive anvendt til pa-
tienter, der ikke opfylder alle forhold i den foreslaede tilskudsklausul.

| vores vurdering af risikoen for at Lyfnua anvendes som fgrstevalg, har vi lagt
veegt pa naevnets indstilling, hvor det fremgar, at hoste er en meget udbredt kon-
sultationsarsag i almen praksis, hvilket ogsa bekreeftes af Laegehandbogen, og der
derfor potentielt er tale om en stor patientgruppe. Vi leegger i lighed med naevnet
veegt pa, at der er tale om en kompliceret klausul, hvorfor der vil veere risiko for, at
det ikke afklares, om alle forhold i klausulen er opfyldt for alle patienter. Dette geel-
der eksempelvis CT-skanning af thorax, som kraever henvisning til sygehus. Hertil
kommer, at det er begraenset, hvad der findes af effektive behandlinger mod hoste,
hvorfor vi vurderer, at der vil veere en stor efterspgrgsel blandt bade leeger og pati-
enter efter et nyt middel mod hoste samt, at Lyfnua er placeret i udleveringsgruppe
A, hvilket betyder, at leegemidlet kan udskrives af alle lseger.

Vi finder ikke, at der foreligger ganske seerlige forhold, der kan fare til et andet re-
sultat, og vi kan ikke identificere andre bestemte sygdomme eller persongrupper til
behandling af hvilke, Lyfnua opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen
herfor er som ovenfor neevnt.

Kommentarer til jeres hgringssvar

| jeres hgringssvar skriver |, at | undrer jer over, at Medicintilskudsnaevnet anbefaler,
at behandling med codein tabletter bgr afprgves hos alle patienter, fgr behandling
med Lyfnua iveerkseettes.

| forbindelse med revurdering af tilskudsstatus for opioider har neevnet anbefalet
Leegemiddelstyrelsen, at codein skal miste generelt tilskud. Neevnet skriver i refera-
tet af deres mgde afholdt den 26. august 2024, at codein generelt ikke er anbefalet
i behandlingen af kronisk hoste p& grund af mindre forudsigelig behandlingsre-
spons samt bivirkningsprofil som fglge af stor variation i omsaetningen i kroppen.
Naevnet skriver endvidere, at opioider pa grund af risiko for eufomani og bivirknin-
ger bgr undgas ved kronisk hoste af ukendt arsag. Kun hos patienter med invalide-
rende hoste kan codein veere ngdvendig i lav dosering. Vi er enige med Medicintil-
skudsnaevnet, hvorfor det ikke vil veere en betingelse for at fa enkelttilskud til
Lyfnua, at patienterne har forsggt behandling med codein.
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Retsregler

Afggarelsen er truffet med hjemmel i medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2,
nr. 2 og stk. 3, nr. 5, sammenholdt med stk. 4.

Revurdering
Afgarelsen er truffet pd baggrund af oplysninger til radighed pa afgerelsestidspunk-
tet. Hvis disse senere aendrer sig, kan Laegemiddelstyrelsen revurdere afgarelsen.

Tilskudsstatus for LYFNUA bliver revurderet i forbindelse med den regelmaessige
revurdering af leegemidlers tilskudsstatus.

Klagevejledning

| kan klage over denne afggrelse hos Indenrigs- og Sundhedsministeriet,
Slotsholmsgade 10-12, 1216 Kgbenhavn K, der dog ikke vurderer vores faglige
skan.

Med venlig hilsen

A/ i

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder
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