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Rekomendacja nr 129/2026
z dnia 31 sierpnia 2026 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Lyfnua (gefapiksant)
we wskazaniu: przewlekty kaszel w przypadku nieskutecznosci
i/lub nietolerancji dostepnych na polskim rynku alternatywnych
technologii lekowych

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na refundacje produktu leczniczego
Lyfnua (gefapiksant) we wskazaniu: przewlekty kaszel w przypadku nieskutecznosci i/lub nietolerancji
dostepnych na polskim rynku alternatywnych technologii lekowych.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zbadania zasadnos$ci wydawania zgéd na refundacje w ramach importu docelowego
produktu Lyfnua (gefapiksant) we wskazaniu: przewlekty kaszel w przypadku nieskutecznosci
i/lub nietolerancji dostepnych na polskim rynku alternatywnych technologii lekowych.

Lyfnua zostat =zarejestrowany w ramach procedury centralnej 15.09.2023r. we wskazaniu
szerszym niz oceniane, tj. w leczeniu przewlektego kaszlu opornego na leczenie
lub o niewyjasnionym pochodzeniu.

Dotychczasowe postepowanie terapeutyczne obejmuje stosowanie neuromodulatoréw (gabapentyna,
pregabalina, amitryptylina), matych dawek morfiny oraz interwencji niefarmakologicznych (terapia
behawioralna kaszlu, logopedia, fizjoterapia oddechowa).

W odnalezionych dokumentach wytycznych klinicznych odnotowano prowadzone badania
nad gefapiksantem, jednak bez szczegdtowych zalecen do jego stosowania (BTS 2023, ACCP).

W analizie klinicznej uwzgledniono dwa gtéwne badania rejestracyjne RCT z grupa kontrolng placebo:
COUGH-1 oraz COUGH-2, przeprowadzonych wedtug zblizonego projektu badania oraz badanie RCT
z grupg kontrolng placebo P0O43, stanowigcego badanie wspierajace dla gtéwnych badan rejestracyjnych.

Gtéwne badania rejestracyjne wskazujg na niewielkg poprawe wynikéw zdrowotnych u pacjentéw
stosujacych gefapiksant w poréwnaniu do placebo, w zakresie punktow koncowych zwigzanych
z czestoscig wystepowania i nasileniem kaszlu (w tym m.in. czestosci kaszlu w okresie 24 godzin;
liczby epizodow kaszlu na godzine w stanie czuwania) oraz jakosci zycia (230 mm redukcja wyniku
nasilenia kaszlu w skali VAS w stosunku do wartosci wyjsciowej).

W badaniach COUGH-1 oraz COUGH-2 po 52 tygodniach czesto$¢ wystepowania AE byta wyzsza
w grupie  otrzymujacej gefapiksant w  porédwnaniu z placebo (88,9% vs 79,0%).
Wiekszos¢ obserwowanych AE miata nasilenie fagodne lub umiarkowane. W grupie ocenianej
interwencji nie odnotowano zgonéw (vs 2 zgony w grupie placebo). Do najczesciej zgtaszanych AE
(>10%) w grupie gefapiksantu w stosunku do placebo nalezaty: dysgeuzja (41,1% vs 5,3%), zapalenie
nosogardta (17,6% vs 17,9%), ageuzja (14,6% vs 0,9%), hypogeusia (10,7% vs 0,6%) i zaburzenia smaku
(8,9% vs 0,4%). Czestos¢ wystepowania bdlu gtowy byta taka sama w obu grupach (14,5%).

Szacowany koszt jednego opakowania (56 tabl,), wg uzyskanych danych z bazy EURIPID,
wynosi

W zwigzku z duza niepewnoscia dotyczaca liczby pacjentéw, u ktérych mogtaby byc stosowana terapia
za pomocy produktu leczniczego Lyfnua, odstgpiono od szacowania wielkos$ci populacji docelowej
i wptywu na budzet. Oszacowany koszt roczny produktu leczniczego Lyfnua na jednego pacjenta wynosi
ok. _ (wariant podstawowy), przy zatozeniu kontynuacji leczenia przez 12 miesiecy.
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Uwzgledniajac wyniki przeprowadzonych analiz, w tym: niezaspokojong potrzebe zdrowotna, wykazany
w odnalezionych badaniach klinicznych niewielki efekt terapeutyczny gefapiksantu w stosunku
do placebo, brak specyficznych zalecen dotyczacych stosowania leku w odnalezionych wytycznych
klinicznych oraz niepewnos$¢ dotyczaca liczby pacjentow, u ktérych mogtaby by¢ stosowana terapia
za pomoca produktu leczniczego Lyfnua, a takze negatywne Stanowisko wydane przez Rade
Przejrzystosci, Prezes Agencji uznaje finansowanie wnioskowanej technologii za niezasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu
leczniczego Lyfnua (gefapiksant) we wskazaniu: przewlekty kaszel w przypadku nieskutecznosci
i/lub nietolerancji dostepnych na polskim rynku alternatywnych technologii lekowych, na podstawie
art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253).

Problem zdrowotny

Przewlekty kaszel u dorostych definiowany jest jako utrzymujacy sie powyzej 8 tygodni. Postepowanie
terapeutyczne opiera sie przede wszystkim na identyfikacji i leczeniu przyczyny podstawowej, do ktérych
naleza m.in. astma, zespét kaszlu gérnych drég oddechowych, infekcje, refluks zotadkowo-przetykowy
oraz dziatania niepozadane lekéw, takich jak inhibitory konwertazy angiotensyny. W zaleznosci
od etiologii stosuje sie m.in. leki przeciwhistaminowe, glikokortykosteroidy donosowe i wziewne, leki
rozszerzajgce oskrzela, antybiotyki lub inhibitory pompy protonowej. U pacjentéw, u ktérych pomimo
przeprowadzonego leczenia objawy utrzymuja sie, rozpoznaje sie kaszel oporny naleczenie
(ang. refractory chronic cough, RCC) lub o niewyjasnionej etiologii (ang. unexplained chronic cough, UCC).

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne, otrzymane opinie ekspertéw oraz aktualng sytuacje
refundacyjng w Polsce, nalezy wskazaé, iz dotychczasowe postepowanie terapeutyczne
obejmuje stosowanie neuromodulatorow (gabapentyna, pregabalina, amitryptylina), matych dawek
morfiny oraz interwencji niefarmakologicznych (terapia behawioralna kaszlu, logopedia,
fizjoterapia oddechowa). Zgodnie z definicja ocenianego wskazania, u pacjentow z populacji
docelowej wystagpita nieskutecznos$¢ i/lub nietolerancja dostepnych na polskim rynku alternatywnych
technologii lekowych.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Lyfnua (gefapiksant) jest wskazany do stosowania u oséb dorostych w leczeniu
przewlektego kaszlu opornego na leczenie lub o niewyjasnionym pochodzeniu.

Gefapiksant jest selektywnym antagonistg receptora P2X3. Gefapiksant wykazuje réwniez aktywnos$é
wobec podtypu receptora P2X2/3. Receptory P2X3 sa kanatami jonowymi bramkowanymi ATP
wystepujacymi na wtéknach czuciowych C nerwu btednego w drogach oddechowych. Wtékna C
sg aktywowane w odpowiedzi na stan zapalny lub dziatanie chemicznych substancji draznigcych.
W warunkach stanu zapalnego ATP jest uwalniany z komoérek btony s$luzowej drég oddechowych.
Wiagzanie pozakomérkowego ATP z receptorami P2X3 jest odczuwane przez widkna C jako sygnat
uszkodzenia. Aktywacja wtdkien C, odbierana przez pacjenta jako pilna potrzeba kaszlu, wyzwala odruch
kaszlowy. Zablokowanie sygnalizacji ATP przy udziale receptorow P2X3 zmniejsza nadmierng aktywacje
nerwu czuciowego oraz nadmierny kaszel indukowane przez pozakomérkowy ATP.

EMA zarejestrowata produkt leczniczy Lyfnua we wnioskowanym wskazaniu 15 wrzes$nia 2023 r.
Whioskowany produkt leczniczy nie byt dotychczas finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.
Zalecana dawkowanie gefapiksantu to jedna tabletka 45 mg przyjmowana doustnie dwa razy na dobe
podczas positku lub niezaleznie od positku.

Nalezy zaznaczyé, iz FDA wuznata przedstawione w ramach wniosku o rejestracje dane
za niewystarczajgce do potwierdzenia skutecznosci gefapiksantu we wskazaniu zgodnym
z rejestracyjnym, przy czym zastrzezenia agencji nie dotyczyty profilu bezpieczenstwa leku.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

W analizie klinicznej uwzgledniono dwa gtéwne badania rejestracyjne RCT z grupa kontrolng placebo:
COUGH-1 oraz COUGH-2, przeprowadzonych wedtug zblizonego projektu badania oraz badanie RCT
z grupa kontrolna placebo P043, stanowigcego badanie wspierajace dla gtéwnych badan rejestracyjnych.
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Szczegétowe podsumowanie przeprowadzonego wyszukiwania i wyniki witgczonych badan
przedstawiono w raporcie analitycznym.

Skutecznos¢

W badaniach COUGH-1 i COUGH-2 u pacjentéw leczonych gefapiksantem podawanym w dawce 45 mg
dwa razy na dobe wykazano zmniejszenie czestosci kaszlu w okresie 24 godzin w pordéwnaniu
z pacjentami otrzymujgcymi placebo. W pierwszym badaniu po 12 tyg. leczenia szacowana wzgledna
redukcja (ang. estimated relative reduction, ERR) czestotliwosci kaszlu w ciggu 24 godzin w poréwnaniu
z placebo wyniosta -18,52% (p=0,036), z kolei w drugim badaniu po 24 tyg. leczenia: -13,29% (p=0,048).
W badaniu COUGH-1 oraz COUGH-2 grupa przyjmujgca gefapiksant odnotowata redukcje liczby
epizodow kaszlu na godzine w stanie czuwania w stosunku do placebo. ERR wynidst odpowiednio
-18,33% (p=0,040) oraz -14,31% (p=0,038) w badaniu COUGH-1 i COUGH-2.

W zadnym z badan nie wykazano istotnych statystycznie (IS) réznic miedzy grupami w zakresie odsetka
pacjentow, ktérzy osiggneli 230% redukcje czestotliwosci kaszlu w ciggu 24 godzin wzgledem wartosci
wyjsciowej (COUGH-1: szacowany OR=1,26; p=0,277; COUGH-2: szacowany OR=1,35; p=0,06).

W badaniach COUGH-1 i COUGH-2 odsetek pacjentéw z 230 mm redukcjg wyniku nasilenia kaszlu
w skali VAS w stosunku do wartosci wyjsciowej, byt wyzszy w grupie gefapiksantu niz w grupie placebo
(odpowiednio: 39,1% vs 29,6% oraz 51,1% vs 40,3%). R6znice miedzy grupami byty istotne statystycznie,
a szacowany OR wynidst odpowiednio 1,53 (95% ClI: 1,03; 2,27)i 1,55 (95% Cl: 1,16; 2,07).

W 12. tygodniu badania COUGH-1 odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli minimalng klinicznie istotng
poprawe jakosci zycia definiowang jako 21,3-punktowy wzrost catkowitego wyniku w kwestionariuszu
Leicester Cough Questionnaire (LCQ), byt nieznacznie wyzszy w grupie gefapiksantu (66,7%) niz w grupie
placebo (61,7%), a wynik wzgledny byt niestotny statystycznie (OR=1,26 (95% ClI:0,84; 1,89)).
W 24. tygodniu badania COUGH-2 odsetek ten wyniést odpowiednio 75,7% w grupie gefapiksantu
oraz 68,1% w grupie placebo, przy odntowanej istotnej statystycznie réznicy dla parametru wzglednego
(OR=1,46; p=0,016).

W wspierajgcym badaniu PO43 w 12. tygodniu odnotowano wieksza poprawe catkowitego wyniku LCQ
w grupie gefapiksantu niz w grupie placebo ($Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej: 4,34 vs 3,59),
a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie i wyniosta: 0,75 (p=0,034).

W zakresie Sredniego tygodniowego wyniku nasilenia kaszlu w skali VAS w 12. tygodniu odnotowano,
iz $rednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w grupie gefapiksantu oraz placebo wyniosta
odpowiednio -31,79 oraz -24,87. Oszacowana réznica wyniosta -6,92 (95% Cl: -11,88; -1,97). W analizie
eksploracyjnego punktu koncowego odnotowano, ze gefapiksant wigzat sie z wiekszym zmniejszeniem
catkowitego wyniku w skali CSD (ang. cough severity diary) w 12. tygodniu od wartosci wyjsciowej
w poréwnaniu z placebo (réznica: -0,47; 95% Cl: -0,88; -0,06).

W analizie post hoc odsetek pacjentéw osiggajacych klinicznie istotng poprawe catkowitego wyniku LCQ
(21,3 punktu wzgledem wartosci wyjsciowej) byt wyzszy w grupie gefapiksantu niz w grupie placebo
(80,6% vs 67,4%; OR=2,01; 95% Cl: 1,21; 3,32).

Bezpieczenstwo

W badaniach rejestracyjnych (COUGH-1 oraz COUGH-2) po 52 tygodniach stosowania interwencji
czesto$¢ wystepowania AE byta wyzsza w grupie otrzymujacej gefapiksant w poréwnaniu z placebo
(88,9% vs 79,0%). Wiekszo$¢ obserwowanych AE miata nasilenie tagodne lub umiarkowane.

AE zwiagzane z leczeniem odnotowano u 68,8% pacjentow stosujgcych gefapiksant, natomiast w grupie
placebo u 20,4% chorych. AE zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia zarejestrowano
u 19,2% stosujacych gefapiksant, za$ w populacji placebo u 3,1% pacjentéw - zdarzenia te w grupie
interwencji zwigzane byty gtdwnie z zaburzeniami smaku. Czesto$¢ wystepowania ciezkich TEAEs byta
poréwnywalna w grupie gefapiksantu oraz placebo (5,6% vs 5,8%). W grupie ocenianej interwencji
nie odnotowano zgonoéw (vs 2 zgony w grupie placebo).

Do najczesciej zgtaszanych AE (>10%) w grupie gefapiksantu w stosunku do placebo nalezaty:
dysgeuzja/znieksztalcenie smaku (41,1% vs 5,3%), zapalenie nosogardta (17,6% vs 17,9%),
ageuzja/utrata smaku (14,6% vs 0,9%), hypogeusia / ostabienie zdolnos$ci odczuwania smaku (10,7%
vs 0,6%) izaburzenia smaku (8,9% vs 0,4%). Czesto$¢ wystepowania bdlu gtowy byta taka sama
w obu grupach (14,5%).

Zdarzenia niepozadane zwigzane ze smakiem stanowity zdarzenia bedace przedmiotem szczegolnego
zainteresowania ze wzgledu na przypuszczalny mechanizm dziatania gefapiksantu. Wiekszos¢ z nich
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miata tagodne lub umiarkowane nasilenie, a u 96% pacjentéw ustgpita w trakcie leczenia lub po jego
zakonczeniu.

W badaniu P043 zdarzenia niepozadane czesciej odnotowywano u pacjentéw leczonych gefapiksantem
niz placebo (65,5% vs 43,1%), przy podobnej czestosci ciezkich AE (<2%). Zdarzenia niepozadane
W grupie ocenianej interwencji obejmowaty gtéwnie zaburzenia smaku. Przerwanie leczenia z powodu
AE zwiazanych z terapig czesciej odnotowywano w grupie gefapiksantu niz placebo (8,7% vs 0,5%).

Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami uwzglednionych dowodéw naukowych jest niepewnos$¢ co do zgodnosci
populacji witaczonej do badan z populacja docelowg oraz ograniczona mozliwos¢ wnioskowania
o dtugoterminowej skutecznosci leku (analizy skutecznosci przeprowadzono po 12 tygodniach

i 24 tygodniach w ocenianych badaniach).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Szacowany koszt jednego opakowania (56 tabl), wg danych uzyskanych z bazy EURIPID,
wynosi

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253)

Nie dotyczy.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

W zwiagzku z duza niepewnoscia dotyczaca liczby pacjentéw, u ktérych mogtaby by¢ stosowana terapia
za pomoca produktu leczniczego Lyfnua, odstapiono od szacowania wielkosci populacji docelowej
i wptywu na budzet.

Oszacowany koszt roczny produktu leczniczego Lyfnua na jednego pacjenta wynosi ok. _
(wariant podstawowy), przy zatozeniu kontynuacji leczenia przez 12 miesiecy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla gefapiksantu (Lyfnua) odnaleziono jedynie
informacje o zakoriczeniu procesu oceny przez NICE bez wydania rekomendaciji.

Odnalezione dokumenty wytycznych klinicznych wskazuja w pierwszej kolejnosci na koniecznos¢ terapii
chordéb wspotistniejacych mogacych wywotywaé kaszel, a takze usuniecie czynnikéw ryzyka (palenie
papieroséw, ewentualnie odstawienie inhibitorow konwertazy angiotensyny). W przypadku braku
odpowiedzi na wdrozone leczenie wytyczne zalecajg w ramach farmakoterapii przede wszystkim
zastosowanie neuromodulatoréw, tj. gabapentyny, pregabaliny lub amitryptyliny (ACCP) oraz opioidéw
w niskich dawkach - morfiny lub ewentualnie kodeiny (ERS 2020).

W dokumentach odnotowano prowadzone badania nad gefapiksantem, jednak bez szczegétowych
zalecen do jego stosowania (BTS 2023, ACCP).

Wytyczne ERS 2020 proponujg dodatkowo zastosowanie terapii kontrolujacej kaszel oraz lekéw
prokinetycznych, a takze wyprébowanie wziewnych kortykosteroidéw (ang. inhaled corticosteroids, ICS),
antyleukotrienéw lub potaczenia ICS z dtugo dziatajacymi lekami rozszerzajacymi oskrzela.

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 31 marca 2026 (znak pisma:
PLD.45340.344.2026.7.KSz), dotyczacego przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgbd na refundacje produktu leczniczego Lyfnua (gefapiksant), tabletki powlekane, we wskazaniu: przewlekty kaszel
w przypadku nieskutecznosci i/lub nietolerancji dostepnych na polskim rynku alternatywnych technologii lekowych,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 123/2026 z dnia 24 sierpnia 2026 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje leku
Lyfnua (gefapiksant) we wskazaniu: przewlekty kaszel w przypadku nieskutecznosci i/lub nietolerancji dostepnych
na polskim rynku alternatywnych technologii lekowych.

PiSmiennictwo
1. Raport nr OTLI.414.2.2026. Lyfnua (gefapiksant) we wskazaniu: przewlekty kaszel w przypadku
nieskutecznosci i/lub nietolerancji dostepnych na polskim rynku alternatywnych technologii lekowych.
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data ukonczenia: 20 sierpnia
2026r.
2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 123/2026 z dnia 24 sierpnia 2026 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgod na refundacje leku Lyfnua (gefapiksant) we wskazaniu: przewlekty kaszel w przypadku
nieskutecznosci i/lub nietolerancji dostepnych na polskim rynku alternatywnych technologii lekowych.



