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Medicintilskudsnavnets indstilling — Lyfnua

MSD Danmark har den 14. maj 2024 sggt om generelt klausuleret tilskud til Lyfnua tabletter med indhold af
gefaxipant i styrken 45 mg til falgende klausul:

e Patienten optraeder Kklinisk med kronisk hoste (vedvarende hoste i 8 uger eller mere) og

e hvor der er foretaget CT af thorax med henblik pa udelukkelse af lungecancer, bronkiektasier og in-
terstitielle lungesygdomme og

e  hvor mulige “alarmerende tegn”* er udelukket og

e der er udfgrt spirometrisk vurdering af lungefunktionen inklusiv reversibilitet og

o total IgE samt test for de hyppigste inhalationsallergener (fx graes, birk og husstgv) er udfart og

e der er indhentet CRP samt eosinofiltal og

e at velkendte hoste fremkaldende foranstaltninger (eksempelvis ACE inhibitorer) er vurderet som ar-
sag til opstaet hoste.

”k

*haemoptyse, dyspng, feber, brystsmerter og veegttab, der kan indikere alvorlig underliggende lidelse (som
defineret i ERS guidelines).

Leegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.
Sagen blev behandlet p& vores made den 17. juni 2024.

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der geelder ved afggrelse af, om der skal ydes generelt tilskud
eller generelt klausuleret tilskud til et leegemiddel, at laegemidlet:

Lyfnua,
tabletter med indhold af gefaxipant i styrken 45 mg

ikke far generelt klausuleret tilskud.
Markedsfgring og udlevering?

Lyfnua fik markedsfgringstilladelse den 22. november 2023 og blev markedsfgrt den 29. april 2024. Lyfnua
er placeret i udleveringsgruppe A.
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Godkendt indikation?
Lyfnua er indiceret til voksne til behandling af refrakteer eller uforklarlig kronisk hoste.

Anbefalet dosis?
Den anbefalede dosis af gefapixant er 45 mg 2 gange dagligt.

Anbefalet behandling

Leegehandbogen

Leegehandbogen skriver om Hoste?, at hoste er en meget udbredt konsultationsarsag i almen praksis. Kro-
nisk hoste defineres ved at have staet pd i leengere end 8 uger og kan skyldes kronisk bronkitis (rygere),
KOL, astma, ACE-heemmer, postinfektigs hoste (f.eks. efter mycoplasmainfektion), postnasal dryp fra sinui-
tis, gastrogsofageal refluks og lungekraeft. Blandt patienter, som ikke ryger eller bruger ACE-heemmer, er
astma herunder eosinofil bronkitis, postnasal dryp fra sinuitis og refluks nogle af de hyppigste arsager til tgr
hoste.

Behandlingen er afheengig af hostens arsag.
¢ Hostemedicin kan deempe generende tgr natlig hoste (effekten er dog usikker)
o Ved akut bronkitis anbefales rigelig veesketilfarsel, eventuelt hostedeempende medicin, beta2-ago-
nist, inhaleret glukokortikoid (effekten er dog omdiskuteret)
¢ Ved bakteriel infektion gives antibiotika
¢ 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. Behandling med inhaleret kor-
tikosteroid er mest virksom blandt patienter med eosinofili og hgj fraktion af ekshaleret nitrogenoxid
(FeNO)
e Gastrogsofageal reflukssyndrom - forsgg antirefluksbehandling med protonpumpehammere i relativ
hgj dosis i 4-8 uger eventuelt suppleret med andre antirefluksmidler.

Studier

COUGH-1 og COUGH-2%34

Der er udfgrt to randomiserede, placebokontrollerede, dobbeltblindede fase Ill studier, som undersggte ef-
fekten 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 diagnosticeret for
mindst et &r siden, og som ved screening/baseline havde en cough severity VAS score pad mindst 40 mm pa
en skala fra 0-100 mm. Eksklusionskriterier var substantielle abnormaliteter pa rantgen/CT af thorax, aktiv
eller nylig rygning, behandling med ACE-inhibitorer inden for tre maneder og en FEV1/FVC-ratio <60%.

Refraktaer kronisk hoste (RCC)>6 blev defineret som en vedvarende hoste hos patienter med komorbiditet
relateret til hoste fx gastrogsofageal reflux, astma eller allergisk rhinitis pa trods af adaekvat udredning og
behandling gennem mindst to maneder. Uforklarlig kronisk hoste (UCC)3¢ blev defineret som en kronisk ho-
ste hos patienter uden hosterelaterede falgesygdomme.

Studierne varede 52 uger og var ens bortset fra, at endepunkterne blev opgjort efter henholdsvis 12 uger
(COUGH-1) og 24 uger (COUGH-2). Patienterne blev randomiseret 1:1:1 til enten gefapixant 15 mg x 2 dag-
ligt, 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. Gennemsnitsalderen var 59 ar,
75% var kvinder og patienterne havde i gennemsnit haft deres kroniske hoste i 11,2-11,6 ar. Af patienterne
havde 58,6-63,1% RCC og de hyppigste hosterelaterede falgesygdomme var astma (40,2-40,7%),

Medicintilskudsnaevnet
Sekretariatet - Axel Heides Gade 1 — 2300 Kgbenhavn S



Medicintilskudsnaevnet

gastrogsofageal reflux (40,3-40,5%) og allergisk rhinitis (14,5-19,7%). 52-59,7% havde tidligere faet syre-
heemmende 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 ef-
ter henholdsvis 12 og 24 ugers behandling, sas en signifikant starre effekt af gefapixant 45 mg x 2, som re-
ducerede 24-timers hostehyppigheden med henholdsvis 18,52% (COUGH-1) og 13,29% (COUGH-2) sam-
menlignet med placebo. Den numeriske gennemsnitlige reduktion i antal host per time for gefapixant sam-
menlignet 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 for-
skellig fra placebo.

Der var en reekke sekundaere endepunkter. Hostehyppigheden i patienternes vagne timer blev reduceret
med 15,5-17,7% i gefapixant-gruppen i forhold til placebo, 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)?, hvilket reg-
nes for den mindste klinisk relevante forskel, var starst 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 pavirkes gennem bevidst kontrol (moduleres af hjernen)
sdsom smerter, migreene og hosterefleksen. Ansgger skriver endvidere, at da placebo ikke er en etisk mulig-
hed som behandling, bgr man se pa den samlede effekt af laegemidlet som den reelle effekt og ikke kun p&
den effekt, der ses udover placeboeffekten®. Den kliniske assessment rapport diskuterer ikke placeboeffek-
ten, men konkluderer at der, pa trods af det store placeborespons, demonstreres en klinisk signifikant effekt i
forhold til placebo3.

Studie MK-7264-043"

Der er derudover udfart et randomiseret, placebokontrolleret, dobbeltblindet fase Illb studie, som undersggte
effekten af gefapixant sammenlignet med placebo, hos voksne patienter med RCC eller UCC diagnosticeret
indenfor 12 maneder. Inkluderet var voksne patienter som ved screening/baseline havde en cough severity
VAS score p& mindst 40 mm pa en skala fra 0-100 mm. Eksklusionskriterier var de samme som i COUGH-1
og 2.

Studiet varede 12 uger + 2 ugers follow-up. 415 patienter blev inkluderet og randomiseret 1:1: til enten ge-
fapixant 45 mg x 2 dagligt (n=206) eller placebo (n=209). Gennemsnitsalderen var 52,5 ar, 65% var kvinder
og patienterne havde i gennemsnit haft deres kroniske hoste diagnose i 7,2-7,3 maneder. 68,9-72,8% havde
RCC og de hyppigste hosterelaterede komorbiditeter var astma (39,2-44,7%), reflux (29,2-30,6%), allergisk
rhinitis (16,3-17%) og kronisk gastrit (11,0-17,0%).

For det primaere endepunkt, eendring 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 og behandlingsalternativer

Behandlingsprisen for gefaxipant er 34,85 kr. per dag. Behandlingsprisen for tabletter med indhold af codein,
der som det eneste markedsfarte lseegemiddel godkendt til behandling af hoste har generelt tilskud, er 2,38-
7,14 kr. per dag. Se flere behandlingsalternativer og -priser i bilag A.

2 Hoste-specifik livskvalitet spgrgeskema med tre domaener (fysisk, psykisk og social) og med en total score mellem 3 og 21, hvor hg-
jere score antyder bedre livskvalitet®.
b Klinisk assessment rapport vedhaeftet ansggningen.
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Begrundelse
Vi indstiller, at lsegemidlet Lyfnua ikke far generelt klausuleret tilskud til den ansggte 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 lungecancer, bronkiektasier og in-
terstitielle lungesygdomme og

e hvor mulige "alarmerende tegn”* er udelukket og

e der er udfgrt spirometrisk vurdering af lungefunktionen inklusiv reversibilitet og

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

o der er indhentet CRP samt eosinofiltal og

e at velkendte hoste fremkaldende foranstaltninger (eksempelvis ACE inhibitorer) er vurderet som ar-
sag til opstaet hoste.

”k

*haemoptyse, dyspng, feber, brystsmerter og veegttab, der kan indikere alvorlig underliggende lidelse (som
defineret i ERS guidelines®).

Vi begrunder vores indstilling med, at prisen for Lyfnua ikke star i et rimeligt forhold til den behandlingsmees-
sige 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 fgrstevalg til patienter, der ikke opfylder samt-
lige forhold i klausulen.

| vores vurdering af, at prisen for Lyfnua ikke star i et rimeligt forhold til den behandlingsmeessige veerdi, har
vi lagt veegt pa leegemidlets relativt hgje behandlingspris pa 34,85 kr. per dag sammenholdt med, at behand-
ling 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 hostehyppighed (opgjort som
host/time) p& 18,52% og 13,29% ved behandling med gefaxipant 45 mg 2 gange daglig sammenlignet med
placebo, men med et hgjt placeborespons. Vi noterer os endvidere, at den absolutte gennemsnitlige reduk-
tion i host per time var numerisk stgrre ved placebo end for gefaxipant i COUGH-1 og at den signifikante for-
skel dermed skyldes forskel i baseline.

| relation til Lyfnuas meget begraensede effekt og relativt hgje pris, mener vi, at billigere behandling mod ho-
ste som eksempelvis codein tabletter, der koster 2,38-7,14 kr. per dag, bgr afprgves hos alle patienter, far
behandling med Lyfnua iveerkseettes.

Vi vurderer endvidere, at der - hvis laegemidlet blev bevilget generelt klausuleret tilskud til den ansggte klau-
sul - ville veere risiko for, at gefaxipant ville blive anvendt til patienter, der ikke opfylder alle forhold i den fore-
slaede tilskudsklausul.

Ved vurderingen af risiko for anvendelse som fgrstevalg har vi lagt veegt pa, at hoste er en meget udbredt
konsultationsarsag i almen praksis, hvilket ogsa bekreeftes af Laegehandbogen, og der derfor potentielt er
tale om en stor patientgruppe. Vi leegger desuden veegt 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 leeg-
ger vi veegt pa, at det er begreenset, hvad der findes af effektive behandlinger mod hoste, hvorfor vi vurderer,
at der vil veere en stor efterspgrgsel blandt bade lseger og patienter efter et nyt middel mod hoste samt, at
Lyfnua er placeret i udleveringsgruppe A, hvilket betyder, at leegemidlet kan udskrives af alle lseger. Vi vur-
derer, at der ikke foreligger ganske saerlige forhold, der kan fare til et andet resultat.

Vi kan ikke identificere andre bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af hvilke, Lyfnua opfyl-
der kriterierne for generelt klausuleret tilskud. Begrundelsen herfor er som ovenfor neevnt.

¢ Morice AH, Millgvist E, Bieksiene K et al. ERS guidelines on the diagnosis and treatment of chronic cough in adults and children. Eur
Respir J. 2020; 55(1), https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/31515408
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Bilag A

Prisoversigt for Lyfnua
Priser per 30. maj 2024

Lyfnya, tabletter
(gefapixant) ) ; Voksne:
Til behandling af refraktaer
RO5DB29 eller uforklarlig kronisk hoste - A 45 mg 56 stk. 975,75 45 m(?agl%ange 34,85
Codein, tabletter 25 mg 30 stk. 51,65 3,44-10,33
. Voksne: 25-50 mg
Generelt tilskud 1-3 gange daglig
25 mg 100 stk. 119,00 2,38-7,14
- - RO5DA04 | Blandt andet hostestillende AP4
Codein, oral oplgsning
Kodein Steerk "DAK” .
( ) Ingen tilskud 8 mg/ml 200 ml 228,70 Voksne: 17,15
5 ml 3 gange daglig
Dextromethorphan, tabletter
(Dexofan) Voksne og bgrn over
RO5DA09 | Hostestillende Ingen tilskud A 30 mg 20 stk. 158,00 11 &r: 15-30 mg 3-4 23,70-31,60
gange daglig.
Diphenhydramin, oral
oplgsning Voksne:20 ml 3-5
(Benylan) 1,4 mg/mi 125 ml 88,15 gange daglig 42,31-70,52
RO6AA02 | Blandt andet hostestillende Ingen tilskud HA18
Voksne: 10 ml 3-5
2,8 mg/ml 125 ml 104,65 gange daglig 24,12-41,86

! Indikation ifelge produktresumé.
2 Pris inklusiv recepturgebyr, som aktuelt udger 10 kr.
3 Dosis ifglge produktresumé.
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