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Opsummering

Om Medicinradets vurdering
Medicinradet har vurderet polihexanid til behandling af patienter med akanthamgbe
keratitis.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden
Avanzanite Bioscience.

Akanthamgbe keratitis

Akanthamgbe keratitis (AK) er en protozoinfektion (dvs. en infektion med en encellet
organisme), der rammer hornhinden og forarsages af en encellet amgbe, som er
almindeligt forekommende i vand og jord. Amgben formerer sig i hornhinden og ernaerer
sig af vaevet. Dertil leder amgben til et inflammatorisk respons, og dermed forarsages
skader pa hornhinden. AK er den alvorligste type hornhindebetzaendelse og kan fgre til
synstab, hvis infektionen ikke behandles.

Hornhindebetaendelse medfgrer indledningsvis symptomer sdsom gget lysfglsomhed,
tareflad, hurtigt indsaettende synsnedsaettelse samt kraftige smerter i gjet. Hvor stor
konsekvens AK-infektionen har pa patientens synsstyrke, afhaenger i hgj grad af hvor
hurtigt behandling opstartes og sveerhedsgraden af infektionen. Hvis sygdommen ikke
behandles rettidigt eller patienten ikke responderer pa antiamgbisk behandling, er
prognosen darlig med forventet synsnedsattelse og evt. komplet tab af synet/gjet.
Flertallet af patienter har efter endt akanthamgbeinfektion en vaesentlig
synsnedsattelse.

Infektionen rammer hovedsageligt brugere af kontaktlinser. | Danmark er incidensen af
AK stigende og anslas til at vaere ca. 35 patienter om aret.

Polihexanid

Polihexanid 0,8 mg/ml er indiceret til behandling af akanthamgbe keratitis hos voksne og
bgrn i alderen fra 12 ar. Polihexanid har tidligere vaeret anvendt til behandling af AK i en
lavere koncentration (0,2 mg/ml), men uden at vaere EMA-godkendt. Polihexanid gives
som gjendraber. Indledningsvis behandles der 16 gange i dggnet, men
behandlingshyppigheden reduceres gradvist til 4 draber dagligt. Behandling fortsaettes,
indtil den behandlende laege vurderer, at infektionen er eradikeret.

Polihexanid er et biguanid, som er en type af desinficerende middel. Polihexanid virker
pa bade den aktive trophozoit og amgbens cystestadie. Polihexanid binder til
cellemembranens fosfolipider og medfgrer dermed skade pa cellemembranen og
celledgd. Polihexanid kan desuden bindes til trophozoitens DNA og dermed medfgre
blokering af DNA-replikation.
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Standardbehandling i Danmark

| rapporten beskrives to forskellige behandlingsmuligheder: medicinsk behandling og
ingen medicinsk behandling, hvor patienten gennemgar en hornhindetransplantation for
at redde gjet fra akanthamgbeinfektionen. Pa det originale ansggningstidspunkt for
polihexanid i april 2025 blev der i dansk klinisk praksis anvendt 0,02 % klorhexidin i
kombination med 0,1 % propamidin. Klorhexidin blev fremstillet magistrelt, dvs. det blev
produceret af Region Hovedstadens apotek. Propamidin blev ikke markedsfgrt i
Danmark, men salges i mange andre EU-lande. Propamidin blev pa
ansggningstidspunktet givet ved en udleveringstilladelse fra Laeegemiddelstyrelsen.

Jf. en afggrelse af Leegemiddelstyrelsen dateret 7. november 2025, kan propamidin ikke
lengere kvalificere til udleveringstilladelse. Dertil gjorde Laegemiddelstyrelsen
opmaerksom pa, at EU-domstolen har en konsekvent retspraksis i forhold til, at
sygehusapoteker ikke ma fremstille og anvende magistrelle laegemidler sasom
klorhexidin, hvis der findes et markedsfgrt alternativ. Pa baggrund af
Leegemiddelstyrelsens afggrelse har virksomheden indsendt en opdateret ansggning
med ingen medicinsk behandling som komparator (hvilket dog inkluderer
hornhindeoperationer). Medicinradet har pa baggrund af Leegemiddelstyrelsens
afggrelse accepteret at inkludere en sammenligning med ingen aktiv medicinsk
behandling. Patienter, der ikke modtager medicinsk behandling, vil blive tilbudt
hornhindetransplantation for at redde gjet fra akanthamgbeinfektionen.
Vurderingsrapporten vil bade reflektere standardbehandling ved ansggningstidspunktet,
dvs. klorhexidin og propamidin, da det er denne behandling, der senest har vaeret
anvendt i Danmark, og en sammenligning med ingen medicinsk behandling (og
hornhindetransplantationer) for at reflektere Leegemiddelstyrelsens afggrelse.

Behandlingsmalet er at opna eradikation af amgben i hornhinden, dvs. at patienten
bliver fri for infektion samt at begraense tab af syn i videst mulig udstraekning. Medicinsk
behandling opstartes med en intensiv fase, hvor der behandles hver time i de timer
patienten er vagen. Herefter reduceres behandlingshyppigheden. Behandling stoppes
fgrst, nar den behandlende lzege vurderer, at patienten er fri for AK-infektion. Ud fra
produktresumeet for polihexanid bgr behandlingen ikke fortsaettes ud over 12 maneder,
hvis der ikke er opnaet effekt af behandlingen.

I dansk klinisk praksis er der ikke erfaring med at undlade at give medicinsk behandling
fgr en eventuel terapeutisk operation, da behandling i form af polihexanid eller
klorhexidin har vaeret anvendt i mere end 30 ar. | fravaer af medicinsk behandling er det
sandsynligt, at terapeutisk operation bgr foretages sa hurtigt som muligt efter diagnose
for at mindske sveerhedsgraden af infektionen. Prognosen ved tidlig operativ
intervention er uafklaret. Effekt af optisk operation forventes ikke sendret, hvis
medicinsk behandling udelades.

Effekt og sikkerhed

Sammenligning med klorhexidin + propamidin

Det har ikke vaeret muligt at identificere studier, der kan belyse effekten af klorhexidin +
propamidin, som indtil for nylig var dansk standardbehandling. Derfor er det ikke muligt
at anvende en indirekte analyse til at sammenligne polihexanid med dansk
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standardbehandling. Medicinradets vurdering baserer sig derfor pa en naiv
sammenligning af polihexanid og klorhexidin. Resultater fra ODAK-studiet viser, at ca. 87
% af patienterne kan opna at blive fri for AK-infektionen for bade de patienter der
modtager polihexanid, og for de patienter der modtager komparator,
polyhexamethylene biguanide (PHMB, samme indholdsstof som polihexanid men i lavere
dosering) + propamidin. | en nylig dansk retrospektiv opggrelse af AK-patienter opnaede
ca. 80 % af patienterne resolution af infektionen ved en gennemsnitlig
behandlingslaengde pa 126 dage [1]. Patienterne i den danske opggrelse havde
hovedsageligt modtaget 0,02 % PHMB + propamidin, men en mindre andel af
patienterne havde modtaget klorhexidin + propamidin. Baseret pa denne information
konkluderer Medicinradet, at polihexanid har sammenlignelig effekt som klorhexidin +
propamidin ift. at opna klinisk resolution. Dermed forventes der ogsa sammenlignelig
effekt ift. at mindske synsstab og pa patienternes livskvalitet.

Sammenligning med ingen medicinsk behandling

Effekten af polihexanid er undersggt i ODAK-studiet, hvor patienterne i gennemsnit er
ca. 37 ar ved diagnose, hvilket er i overensstemmelse med den danske
patientpopulation. Resultater fra ODAK-studiet viser, at ca. 87 % af patienterne, der
modtager polihexanid, kan opna at blive fri for AK-infektionen. Papa et al. (2025) er en
aggregeret analyse af 56 patienter, som ikke har modtaget medicinsk behandling [2].
Heraf opnaede 19,6 % af patienterne at blive fri for infektionen uden operation. De
resterende patienter bliver fri for infektion ved hhv. mindre operationer (7,1 % af
patienterne), terapeutiske hornhindetransplantationer (67,9 % af patienterne) eller ved
enucleation (5,4 %). Medicinradet vurderer, at de 19,6 % formentlig er overestimeret, da
der ikke er noget, der taler for, at patienter kan blive fri for infektion uden medicinsk
behandling eller operation. | dansk klinisk praksis har patienter indtil for nyligt modtaget
medicinsk behandling, og der er derfor ikke klinisk erfaring med ikke at behandle
patienterne medicinsk. Det forventes dog, at patienter, der ikke modtager medicinsk
behandling, vil blive tilbudt en terapeutisk hornhindetransplantation for at blive fri for
akanthamgbeinfektionen, hvilket forventeligt vil redde patientens gje i langt de fleste
tilfeelde. Dog vil en vaesentlig andel af patienterne have reduceret syn efter operationen.
Baseret pa denne information konkluderer Medicinradet, at behandling med polihexanid
effektivt kurerer akanthamgbeinfektionen for stgrstedelen af patienterne. Resolution af
infektionen kan ogsa opnas ved hornhindetransplantationer, men der vil forventeligt
veere flere patienter med synstab pa det pavirkede gje sammenlignet med polihexanid.

Ift. sikkerhed af polihexanid viser ODAK-studiet, at polihexanid medfgrer fa alvorlige
bivirkninger. De almindeligt forekommende bivirkninger er forventelige, ift. at
polihexanid gives som gjendraber, og disse bivirkninger forventes at ophgre efter endt
behandling.

Omkostningseffektivitet

Medicinrddets hovedanalyse er en cost-utility-analyse baseret pa en semi-Markov-model
i kombination med et beslutningstrae, som estimerer omkostningseffektiviteten af
polihexanid sammenlignet med ingen medicinsk behandling. Der er ikke praesenteret en
analyse, hvor behandling med polihexanid sammenlignes med klorhexidin + propamidin,
se afsnit 14.4 for yderligere information.
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Analysen er baseret pa en indirekte sammenligning med data fra ODAK-studiet og det
retrospektive studie af Papa et al. (2025). Patienterne, som ikke bliver medicinsk kureret,
far foretaget terapeutiske- og optiske operationer, hvor effekten af operationerne
primaert er baseret pa estimater fra Robaei et al. (2015), Veugen et al. (2023) og UK
Delphi Panel (2023).

Livskvaliteten modelleres ud fra et fald i nytte ift. den generelle danske befolkning, hvor
faldet i nytte er afhaengig af patienternes synsfunktionsniveau. Vardierne for nyttefaldet
er primaert baseret pa individdata fra ODAK-studiet, men eksterne data anvendes til at
estimere faldet i nytte for patienter, hvis synstest alene er at kunne skelne mellem lys og
mgrke (svarende til helbredsstadiet “intakt lysperception”).

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem polihexanid og ingen medicinsk behandling er ca. - DKK, mens QALY-
gevinsten er 1,1 QALY. Dette resulterer i en inkrementel omkostningseffektivitetsratio
(ICER) pa ca. - DKK pr. QALY. Resultatet er praesenteret i Tabel A.

Resultatet er behaeftet med vaesentlige usikkerheder, som primzert relaterer sig til de
anvendte nyttevaerdier, behandlingslaengden for polihexanid og datagrundlaget for
effekten af operationer. Flere af disse usikkerheder er strukturelle usikkerheder, som
Medicinradet ikke har haft mulighed for at teste fyldestggrende. Effekten af at fa
foretaget en terapeutisk operation er undersggt i en fglsomhedsanalyse, hvor 10 %-point
rykkes hhv. til- og fra godt syn til/fra intakt lysperception. | disse analyser varierede

IcER’en fra ca. || | | o<« or. ALy

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedspkonomiske, diskonterede tal

Polihexanid Ingen medicinsk Forskel

behandling
Totale omkostninger - 114.541 -
Totale levear 23,0 23,0 0,0
Totale QALY 18,36 17,23 1,1

Forskel i omkostninger pr. vundet levear -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) AIP: 1.788.869 DKK

saip: [l oxx

Budgetkonsekvenser

Budgetkonsekvenserne er stabile hen over en fem-arig tidsperiode, da omkostningerne
til polihexanid falder inden for de f@rste to behandlingsar. Medicinradet estimerer, at
anbefaling af polihexanid vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca_ DKK i ar
5.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er ssmmensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet treeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye laegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientrepraesentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
lzegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 75.
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Begreber og forkortelser

AIP:

EMA:

EPAR:

HR:

ICER:

OR:

PICO:

PP:

PSA:

QALY:

RCT:

RR:

SAIP:

SMD:

Apotekernes indkgbspris

Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

Hazard ratio

Incremental Cost Effectiveness Ratio

Intention-to-treat

Odds ratio

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Per protocol

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Kvalitetsjusteret levear

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Relativ risiko

Sygehusapotekernes indkgbspris

Standardized Mean Difference
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet polihexanid 0,8 mg/ml til behandling af patienter med
akanthamgbe keratitis (hornhindebetaendelse).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostninger og budgetkonsekvenser og tager
udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Avanzanite
Bioscience.

Avanzanite Bioscience fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 22.
august 2025.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende gjensygdomme og Radet. Det er alene Radet, der
kan beslutte, om lzegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Akanthamgbe keratitis

Akanthamgbe keratitis (AK) er protozoinfektion (dvs. en infektion med en encellet
organisme), der rammer hornhinden og forarsages af en encellet amgbe, der er
almindeligt forekommende i vand og jord. Amgben formerer sig i hornhinden og ernaerer
sig af vaevet. Dette, samt den inflammatoriske respons amgben forarsager, leder til
skader pa hornhinden [3]. Amgben har to livsstadier: som aktiv trophozoit samt et
inaktivt cystestadie, hvor amgben indkapsles i en cystevaeg og derved bliver
modstandsdygtig overfor det omkringliggende miljg. Dette er vaesentligt ved behandling
af sygdommen, da cysten er meget modstandsdygtig mod medicinsk behandling.

AK-infektion er den alvorligste type af keratitis (hornhindebetaendelse), og hvis
infektionen ikke behandles, mister patienten synet pa det ramte gje.
Hornhindebetzendelse medfgrer indledningsvist symptomer sasom gget lysfglsomhed,
tareflad, hurtigt indsaettende synsnedsaettelse samt kraftige smerter i gjet. Da andre
typer hornhindebetandelse sdsom bakteriel og virus-inducerede hornhindbetaendelse,
er langt mere hyppige, diagnosticeres AK ofte med forsinkelse. AK rammer hovedsageligt
brugere af kontaktlinser [4]. Nogle af patienterne har anden underliggende gjensygdom,
som kan bidrage til, at hornhinden er mere sarbar overfor infektioner.

Hvor stor konsekvens infektionen har pa patientens synsstyrke, afhaenger i hgj grad af,
hvor hurtigt behandling opstartes og svaerhedsgraden af infektionen. | nogle studier har
man inddelt sveerhedsgraden af AK i tre stadier, se Tabel 1-1, men der hersker ikke
konsensus herom. Der er imidlertid udbredt enighed om, at overfladisk infektion har
langt bedre prognose end infektion, der har bredt sig til hornhindens stroma.
Sygdommen pavirker oftest kun ét gje, og det anslas, at maksimalt 2 % af patienterne
udvikler AK i begge gjne.
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Tabel 1-1. Sveerhedsgrad af AK [5]

Stadie Definition

Stadie 1 Overfladisk infektion i hornhindens epitel.

Stadie 2 | tilleg til stadie 1 ses begyndende skader i epitelet forarsaget af
infektionen eller begyndende infiltration af inflammatoriske celler.

Stadie 3 Forvaerring af skader som beskrevet i stadie 2 samt et ringformet
infiltrat.

Hvis sygdommen ikke behandles rettidigt, eller patienten ikke responderer pa
antiamgbisk behandling, er prognosen darlig med forventet synsnedszettelse og evt.
komplet tab af hornhindens funktion. | en nylig dansk retrospektiv opggrelse af AK
patienter opnaede ca. 80 % af patienterne resolution af infektionen, dvs. eliminering, af
amgben. Efter endt behandling var den gennemsnitlige synsstyrke 0,3 logMAR pa det
pavirkede gje [1] (se Tabel 1-2 for synsstyrkeoverblik).

Tabel 1-2. Tabel over forskellige synsstyrkemal logMAR, ETDRS-bogstaver, decimaltal og snellen
(metric)

Funktion Bogstaver Decimalvaerdi Snellen
(ETDRS*)

"Normalt syn" 0,0 85 1,0 6/6

Kgrekortgraense 0,3 70 0,5 6/12

Laeseproblemer 0,5 60 0,33 6/20

”Social blindhed” 1,0 35 0,1 6/60

* Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study.

Det er meget varierende, hvor stor indvirkning sygdommen har pa patienternes liv.
Betydelig reduktion af synet pa det ene gje pavirker patientens stereosyn og
afstandsbedgmmelse. En pludselig opstaet svaer synsreduktion kan derfor medfgre en
betydelig psykisk belastning og bekymring for fremtidsudsigterne, szerligt for patienter
der i deres arbejde har behov for et godt sterosyn.

Eftersom AK i de fleste tilfelde er ensidig, vil flertallet af patienterne dog efter overstaet
behandling kunne bibeholde deres kgrekort, fastholde deres arbejde og fortsat have
samme livsstil som fgr sygdommen, selv i tilfeelde med svaer AK.

Det er vigtigt for patienternes prognose, at AK diagnosticeres tidligt, sa medicinsk
behandling kan igangsaettes uden forsinkelse. Diagnose forsinkes dog ofte, da bakteriel
og viral hornhindebetzndelse er langt mere udbredt. Derfor vil patienter med



Side 14/87

symptomer pa hornhindebetaendelse fgrst blive behandlet med antibiotika. Hvis denne
behandling ikke virker, vil der blive behandlet for viral hornhindebetaendelse og evt.
steroider for at reducere inflammationen. Fgrst hvis inflammationen ikke reduceres ved
ovennavnte behandlinger, vil patienten blive henvist til udredning pa gjenafdelingerne.
Median tid til AK diagnose var i en dansk kohorte 30 dage [1]. Behandlingen er
opslidende og medfgrer smerter, og patienten vil under udredning af sygdommen samt
under den indledende behandling af sygdommen vaere sygemeldt.

| Danmark anvendes primaert PCR (polymerase chain reaction) til diagnostik af AK, men
de diagnostiske principper har varieret over arene, hvor isaer konfokal mikroskopi blev
anvendt for en raekke ar siden. Det er ikke ualmindeligt, at AK mistaenkes, men ikke kan
verificeres med de tilgeengelige diagnostiske muligheder, sa patienten opstartes i
antiamgbisk behandling, og diagnosen dermed stilles klinisk. Flertallet af patienter i
Danmark, diagnosticeres dog ved PCR.

| et studie fra 2020 blev det vist, at incidensen i Danmark har veeret stigende, saledes at
antallet af behandlede inden 2010 i gennemsnit var 1-2 om aret, mens der i 2018 blev
behandlet 12 patienter i Aarhus med AK. Statens Serum Institut oplyser, at der pa
landsplan i 2022-2024 var 73 positive prgver for AK pa landsplan, svarende til knap 25
personer om aret. Jf. klinisk erfaring er det kun ca. % af patienterne, der diagnosticeres
ved PCR, og dermed bliver det samlede estimat for antal patienter med AK 35 patienter
om aret.

1.3  Polihexanid

Polihexanid 0,8 mg/ml (Akantior) er indiceret til behandling af akanthamgbe keratitis hos
voksne og bgrn i alderen fra 12 ar. Polihexanid har tidligere veeret anvendt til behandling
af AK, i en lavere koncentration (PHMB (Polyhexamethylene biguanide) 0,2 mg/ml), men
uden at have haft EMA godkendelse. Polihexanid har faet orphan drug status af EMA.

Polihexanid er en biguanid, dvs. et desinfektionsmiddel og virker pa bade den aktive
trophozoit og amgbens cystestadie. Polihexanid binder til cellemembranens fosfolipider
og medfgrer dermed skade pa cellemembranen og celledgd. Polihexanid kan desuden
bindes til trophozoitens DNA og dermed medfgre blokering af DNA-replikation.

1.4 Nuvarende behandling

| det fglgende afsnit beskrives to forskellige behandlingsmuligheder: medicinsk
behandling og operationer. Pa det originale ansggningstidspunkt for polihexanid i april
2025 blev der i dansk klinisk praksis anvendt 0,02 % klorhexidin i kombination med 0,1 %
propamidin. Klorhexidin blev fremstillet magistrelt, dvs. det blev produceret af Region
Hovedstadens apotek. Propamidin blev ikke markedsfgrt i Danmark, men szelges i mange
andre EU-lande. Propamidin blev pa ansggningstidspunktet givet ved en
udleveringstilladelse fra Leegemiddelstyrelsen.

Jf. en afggrelse af Laegemiddelstyrelsen dateret 7. november 2025 kan propamidin ikke
lengere kvalificere til udleveringstilladelse. Dertil gjorde Laegemiddelstyrelsen
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opmarksom pa, at EU-domstolen har en streng retspraksis i forhold til, at
sygehusapoteker fremstiller og anvender magistrelle laegemidler sasom klorhexidin, hvis
der findes et markedsfgrt alternativ. P3 baggrund af Leegemiddelstyrelsens afggrelse har
virksomheden indsendt en opdateret ansggning med ingen medicinsk behandling som
komparator. Medicinradet har pa baggrund af Leegemiddelstyrelsens afggrelse
accepteret at inkludere en sammenligning med ingen aktiv medicinsk behandling.
Vurderingsrapporten vil bade reflektere standardbehandling ved ansggningstidspunktet,
dvs. klorhexidin og propamidin, da det er denne behandling, der senest har vaeret
anvendt i Danmark, og en sammenligning med ingen medicinsk behandling for at
reflektere Laegemiddelstyrelsens afggrelse. Der er dog ikke udarbejdet en analyse af
polihexanids omkostningseffektivitet sammenlignet med klorhexidin + propamidin, se
afsnit 14.4 for yderligere information.

1.4.1 Medicinsk behandling

Behandlingsmalet er at opna eradikation af amgben i hornhinden, dvs. at patienten
bliver fri for infektion og at begraense tab af syn i videst mulig udstraekning [4]. Der
anvendes historisk lokalbehandling med forskellige typer af desinficerende midler, der
gives som gjendraber:

Biguanider: PHMB (0,2 mg/ml) og klorhexidin
Diamidiner: propamidin og hexamidin.

Leegemidlerne har veeret anvendt alene eller kombineret (pa tveers af
legemiddelgrupper). Fzelles for disse laegemidler er, at de ikke har EMA godkendelse til
behandling af AK.

Behandling er i Danmark samlet ved Aarhus Universitetshospital (AUH) og Rigshospitalet-
Glostrup, da AK anses for kompliceret hornhindesygdom og dermed er en hgjt
specialiseret behandling.

Medicinsk behandling opstartes med en intensiv fase, hvor der behandles hver time, i de
timer patienten er vagen. Herefter reduceres behandlingshyppigheden, se afsnit 3.3.3
for yderligere detaljer. Medicinsk behandling stoppes f@rst, nar det vurderes, at
patienten er fri for AK-infektion. Dette er en klinisk vurdering, idet hverken konfokal
mikroskopi eller PCR kan anvendes til at sikre, at der ikke er pagdende infektion.
Amgbens cyste-stadie er modstandsdygtig overfor behandling, og derfor er
behandlingen langvarig. Dog anbefales det i produktresumeet for polihexanid, at
behandling seponeres efter 12 maneder, hvis patienten ikke har opnaet respons [6]. | en
dansk opggrelse var den historiske mediane behandlingslaengde 115 dage [1].
Beregninger fra samme studier viser, at den gennemsnitlige behandlingsleengde er 126
dage.

Kombinationsbehandlingen gives som separate gjendraber.

Nar infektionen er under kontrol, kan kortikosteroider anvendes til at begraense skaden
fra den ledsagende inflammation. Kortikosteroider vil normalt blive anvendt topikalt, og
kun i sjeeldne tilfaelde systemisk.
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1.4.2 Operationer

| en dansk opggrelse fra 2020 opnaede ca. 80 % af patienterne medicinsk kontrol med
sygdommen, men for 18 % af patienter matte der foretages akut
hornhindetransplantation for at standse infektionen og redde patientens gje. | det akutte
forlgb anvendes hornhindetransplantation kun, hvis det ikke er muligt at kontrollere
sygdommen med medicinsk behandling.

Hvis der ikke anvendes medicinsk behandling, er den eneste made at redde patientens
@je fra infektionen at foretage en terapeutisk hornhindetransplantation.

I minimum halvdelen af tilfeldene vil det fgrste hornhindetransplantat ga tabt grundet
inflammation. Hvis transplantatet overlever, kan der imidlertid ofte opnas et brugbart
syn med passende kontaktlinselgsning. | de resterende tilfaelde hvor det primzere
transplantat gar tabt, kan man sidenhen (normalt efter mere end et ar) tage stilling til,
om man vil forsgge fornyet optisk hornhindetransplantation, der igen i omtrent
halvdelen af tilfeldene (klinisk erfaring, anslaet) vil kunne lede til synsmaessig
rehabilitering. En del patienter vaelger efter den fejlslagne terapeutiske operation ikke at
blive genbehandlet, formentlig da de stadig har godt syn pa det @je, der ikke er pavirket
af AK, og patienterne derfor kan bevare den livsstil, de havde, fgr de fik AK.
Sandsynligheden for at tilvaelge en ny optisk operation, haenger delvist sammen med den
synsrest patienten har pa det pavirkede gje. Sdledes er det mest sandsynligt, at
patienten tilvaelger operation, hvis patienten har forholdsvis lidt synsrest pa det
pavirkede gje.

| sjeeldne tilfeelde kan det blive ngdvendigt at fjerne gjet grundet ukontrolleret infektion.
I dansk klinisk praksis har det veeret ngdvendigt for ca. én patient hver 3. ar svarende til
cirka 1 % af alle patienter, nar incidensen for AK-infektion er estimeret til at veere 35
patienter om aret. Disse patienter vil blive tiloudt en protese.

2. Sundhedsgkonomisk model

2.1  Analysetype

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse af de inkrementelle
omkostninger pr. vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med polihexanid
sammenlignet med ingen medicinsk behandling.

Medicinradets vurdering og valg af analysetype
Medicinradet anvender ansggers valg af analysetype.

2.2 Grundantagelser

| den sundhedsgkonomiske analyse anvendes et begraenset samfundsperspektiv, hvor
omkostninger til legemidler, terapeutiske og optiske operation, sygdomshandtering og



Side 17/87

patientomkostninger er inkluderet. Alle gvrige omkostninger antages at veere
sammenlignelige.

Den gennemsnitlige alder for patienterne ved opstart af behandling er 36 ar, og den
anvendte tidshorisont i den sundhedsgkonomiske analyse er 64 ar.

Ansgger anvender en cykluslaengde pa et ar, og der anvendes halvcyklus-korrektion.
Ansgger har anvendt diskontering pa 3,5 %, jf. Medicinradets metodevejledning.

Ansgger har anvendt aldersjustering af nyttevaerdier (se afsnit 5.2) og justering for
baggrundsdgdelighed (se afsnit 4) i overensstemmelse med Medicinradets
metodevejledning.

Medicinradets vurdering af grundantagelser

Jf. Medicinradets metodevejledning skal patienttid udelukkende inkluderes, hvis: 1)
patientens almentilstand under den pagaldende aktivitet er sa god, at patienten ville
kunne have udfgrt anden nyttegivende aktivitet (fritid eller arbejde) og 2)
livskvalitetsmalingen ikke forventes at opfange nyttetabet forbundet med patienttid.
Medicinradet vurderer, at patienter med AK-infektion har sa darlig almen tilstand under
den indledende behandling, at de ikke er i stand til at udfgrer anden nyttegivende
aktivitet under behandlingen for AK-infektion. Derfor ekskluderer Medicinradet
patienttid fra analyserne.

Samtidig har omkostninger til gvrig medicin (antibiotika, kortikosteroider mm.) minimal
betydning for den sundhedsgkonomiske analyse, hvorfor omkostningerne ekskluderes
fra analysen.

Medicinradet anvender ansggers gvrige grundantagelser.

2.3 Datagrundlag for patientbevagelser

Analysen er baseret pa patienter med AK fra en uforankret indirekte sammenligning af
polihexanid fra ODAK-studiet og ingen medicinsk behandling fra Papa et al. (2025).
Studierne er beskrevet yderligere i hhv. afsnit 3.2.1 og 3.2.2. Fra ODAK-studiet anvendes
data for andel patienter, som bliver fri for infektion indenfor 12 maneder, mens Papa et
al. (2025) anvender data specifikt for den patientgruppe, der ”bliver kureret uden brug af
operationer”.

Patienter, som ikke bliver medicinsk kureret, far foretaget en terapeutisk operation. Data
for operationer bygger primaert pa UK-Delphi Panel (2023) og Robaei et al. (2015), som
er beskrevet i hhv. afsnit 4.1.2 og 4.1.1.

Patienter, som har reduceret synsstyrke efter infektionen, kan fa foretaget en optisk
operation, med henblik pa at forbedre synsstyrken. Datagrundlaget for optiske
operationer bygger ligeledes pa UK-Delphi Panel (2023).

Ansgger modellerer ligeledes risiko for transplantationssvigt, hvor risikoen for
transplantationssvigt bygger pa Veugen et al. (2023). Studiet er beskrevet under afsnit
4.1.3. Synsfunktionen efter transplantationssvigt er baseret pa UK-Delphi Panel (2023).
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Medicinradets vurdering af datagrundlag

Medicinradet vurderer, at det anvendte data kan danne grundlag for den
sundhedsgkonomiske analyse. Medicinradet vurderer dog, at der er vasentlig
usikkerhed forbundet med analysernes datagrundlag, hvor usikkerheden ved hver
datakilde er beskrevet nedenfor.

Som beskrevet i afsnit 3.2.2 er Papa et al. (2025) en aggregeret analyse af publicerede
case-reports. Dermed er der begraensede oplysninger tilgaengelige ift. patienterne
baselinekarakteristika, sygdomsudvikling samt tilgangen til diagnose, monitorering og
behandling. Opggrelsen er derfor behaftet med vaesentlig risiko for bias.

Usikkerhederne ved brugen af ODAK-studiet er beskrevet i afsnit 3.4. Dog bemaerker
Medicinradet, at opfglgningstiden kun er et ar, hvilket medfgrer vaesentlig usikkerhed
vedrgrende fremskrivningerne for livskvalitet over tid (se yderligere beskrivelse afsnit
5.2.4).

Den indirekte sammenligning af polihexanid-armen fra ODAK-studiet og Papa et al.
(2025) er forbundet med vaesentlig usikkerhed (se afsnit 3.4.1).

Estimaterne fra Robaei et al. (2015) er forbundet med en vis usikkerhed, da patienterne i
studiet har vaeret behandlet med medicinsk behandling inden operationen, som er
klinisk praksis i UK. Effekten af terapeutiske operationer adskiller sig muligvis hos
patienterne, som ingen medicinsk behandling har modtaget. Samtidig bemaerker
Medicinradet, at studiedata er fra 1991-2012, hvorfor overfgrbarheden til den
nuvarende praksis er mindsket. Medicinradet bemaerker ligeledes, at der er en stor
andel af patienter, som ender med manglende synsperception (ca. 19 %). Dette vurderer
Medicinradet ikke er gaeldende for dansk klinisk praksis, hvor dette er et fatal.

Resultaterne fra UK-Delphi Panel (2023) er behaeftet med vaesentlig usikkerhed, da
kilderne ikke er baseret pa data, men konsensus hos eksperter indenfor omradet. Det er
ligeledes sveert at afggre, hvordan klinikerne er kommet frem til estimaterne, samt
hvordan hvert enkelt spgrgsmal er tolket. Sidst er kilden baseret pa erfaringer fra den
kliniske praksis i UK, som kan adskille sig fra dansk klinisk praksis. Brugen af UK-Delphi
Panel (2023) er dermed behaftet med vaesentlig usikkerhed.

Medicinradet vurderer, at anvendelsen af Veugen et al. (2023) ikke er forbundet med
naevnevaerdig usikkerhed. Medicinradet bemaerker, at gennemsnitsalderen for patienter
var 64 ar pa tveers af alle infektionstyper, som er vaesentligt over den gennemsnitlige
patient i dansk klinisk praksis. Prognosen for transplantationer bliver generelt darligere
med alderen, Dog har det ikke vaeret muligt at aflaese fra studiet, hvor gamle patienterne
med akanthamgbeinfektion var, hvorfor betydningen af denne usikkerhed er svaer at
kvantificere.
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2.4 Modeltype og modelstruktur

Den sundhedsgkonomiske model er en kombination af et beslutningstrae og en semi-
Markov-model, som begge er med seks gensidigt udelukkende helbredsstadier, se Tabel
2-1.

Tabel 2-1. Beskrivelse af de seks gensidige udelukkende helbredsstadier, som ansgger anvender
i deres sundhedsgkonomiske model

Helbredsstadie Definition

AK-infektion (AK) Igangvaerende AK-infektionen

Godt syn (GS) Synsniveau: BCVA > 20/40

(svarende til logMAR < 0,30)

Darligt syn (DS) Synsniveau BCVA > 20/200 eller <20/40

(svarende til logMAR > 0,3 and < 1,0)

Meget darligt syn Synsniveau BCVA <20/200

(MDS)
(svarende til logMAR > 1,0)

Mistet synsfunktion  Patienter som mister gjets funktion som fglge af fjernelse af gjets

(MS) indhold og/eller hele gjeaeblet, eller som fglge af kirurgiske indgreb,
eller i tilfeelde hvor patienter ikke gennemgar yderligere procedurer
efter transplantationssvigt.

Dgd At veere dgd

I modellen starter alle patienter i AK-stadiet, hvorefter patienterne bevaeger sig til de
forskellige helbredsstadier baseret pa et beslutningstrae. Beslutningstraeet er visuelt
afbildet i Figur 2-1, mens sandsynlighederne, som ligger til grund for bevaegelserne i
beslutningstraeet, er beskrevet i afsnit 4.1.4.
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AK-infektion
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Ikke medicinsk kureret

likke medicinsk kureret og
og har faet foretaget en
terapeutisk operation
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Medicinsk kureret afventende terapeutisk
operation

Figur 2-1. Diagram over beslutningstraeet. AK = AK-infektion; GS = Godt syn; DS = Darligt syn;
MDS = Meget darligt syn; MS = Mistet synsfunktion.

Efter at patienterne er fordelt ud fra beslutningstraeet, modelleres patienternes
bevaegelser ud fra transitionssandsynlighederne fra Markov-modellen. Markov-modellen
er grafisk illustreret i Figur 2-2 og transitionssandsynlighederne er beskrevet i afsnit
4.1.5.

AK-infektion (AK). Se diagram for beslutningstraeet for at se bevaegelserne fra stadiet

Kureret med meget darligt syn (MDS)

=> Optisk operation
Manglende

. - Transplantationssvigt,
synsfunktion P &
hvor kun patienter, som

har fiet foretaget en
operation, kan opleve
transplantationssvigt.

Kureret med godt syn (GS} 3

Dad. Patienterne kan bevaege sig til stadiet fra alle stadier

Figur 2-2. Diagram over bevaegelserne i Markov-Modellen. Bevagelserne for patienter, som er i
AK-stadiet, er bestemt af beslutningstraeet, som er beskrevet i Figur 2-1. Bevaegelserne til AK-
stadiet afhaenger af risikoen for tilbagefald, som er beskrevet i Tabel 4-3.

Markov-traces, gennemsnitlig varighed i de enkelte helbredsstadier samt beskrivelser af
den samlede validitet af patientbevaegelserne fremgar af afsnit 4.2.

Medicinradets vurdering af modeltype og modelstruktur

I ansggers beskrivelse af helbredsstadiet “mistet synfunktion” inkluderes patienter, der
ikke gennemgar yderligere procedurer efter transplantationssvigt samt patienter, som
har faet fjernet gjet helt. Medicinradet vurderer, at disse to patientgruppers
synsfunktion adskiller sig vaesentligt, hvilket har betydning for patientens livskvalitet.
Operationer, hvor patientens gje eller gjets indhold fjernes, resulterer i, at patienterne
mister alt syn inkl. evnen til at skelne mellem lys og mgrke. Tab af en transplanteret
hornhinde resulterer derimod i staerkt nedsat syn, men hvor patienten stadig kan skelne
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mellem lys og mgrke. Medicinradet vurderer af denne grund, at ansggers definition af
helbredsstadiet "mistet synfunktion” ikke er meningsfuldt.

Medicinradet anvender derfor en anden definition af helbredsstadiet, som kaldes ”intakt
lysperception” og defineres saledes: ”"Patienter som ikke gennemgar yderligere
procedurer efter transplantationssvigt”. Den nye definition af helbredsstadiet inkluderer
dermed ikke fjernelse af gjet eller dele heraf, da denne procedure kun anvendes helt
undtagelsesvist for patienter med AK-infektion i dansk klinisk praksis (_
henover en tredrig opggrelse). Det er dog en mindre usikkerhed, at dette ikke er
inkluderet i analysen, da der forventes en vaesentlig forringelse af patientens livskvalitet
ved komplet tab af synet sammenlignet med at have resterende lysfglsomhed.

Medicinradet vurderer, at den nye definition af helbredsstadiet udelukkende pavirker
nyttevaerdien for stadiet (se afsnit 5.2). | det efterfglgende benaevnes helbredsstadiet
som ”intakt lysperception”, ogsa nar ansggers tilgang beskrives.

Medicinradet noterer sig, at helbredsstadiet ”darligt syn” deekker et bredt spektrum af
synsstyrke-niveauer, hvoraf nogle patienter har forholdsvis meget resterende syn pa det
pavirkede gje og dermed i effekt, ikke kvalificerer til at have darligt syn. Medicinradet
anerkender dog modellens praeemis om at opdele synsstyrke i praedefinerede kategorier
samt at begraense antallet af kategorier for at opna tilstraekkeligt datagrundlag.

3. Effekt og sikkerhed

3.1 Litteratursegning

3.1.1 Sammenligning med ingen medicinsk behandling

Litteratursggningen identificerede ODAK studiet, som anvendes til at belyse effekten af
polihexanid [7].

Virksomheden har foretaget en systematisk litteratursggning for at identificere
udgivelser vedr. sygdomsudvikling hos patienter med AK diagnose, som ikke modtog
aktiv medicinsk behandling. Virksomheden har screenet artikler imellem 1970-1995 og
har identificeret 37 publikationer, hvorfra de har ekstraheret baselinekarakteristika og
sygdomsudvikling for 56 patienter. Resultaterne fra denne sggning er samlet i en
udgivelse, Papa et al. (2025) [2].



3.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier

Tabel 3-1. Studier anvendt i vurderingen af polihexanid til AK

Studienavn [NCT-

nummer]

Population

Intervention

Komparator

Effektmal

Anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse

ODAK-studiet [7]
[NCT03274895]

Patienter med
AK (n=134)

Polihexanid (PHMB
0,08%) + placebo

PHMB 0,02 % +
propamidin 0,1%

Medicinsk helbredelse indenfor 12
maneder, synsstyrke, behandlingssvigt,
livskvalitet, bivirkninger

Ja, estimater vedr. andel der opnar medicinsk helbredelse,
information om synsstyrke, livskvalitet m.v. anvendes i den
sundhedsgkonomiske model.

Papa et al. (2025), Patienter med Ingen medicinsk NA Medicinsk helbredelse Ja, estimater vedr. andel der opnar medicinsk helbredelse
2] AK (n=56) behandling anvendes i den sundhedsgkonomiske model.
Papa et al. (2020), Patienter med PHMB monoterapi NA Medicinsk helbredelse indenfor 12 Nej.

(81*

AK (n=227)

PHMB + diamidin
Diamidin
monoterapi

Andre antiamgbisk
behandlinger

maneder, synsstyrke, alvorligt synstab, skift
af behandling

*Dette studie anvendes til sammenligning med komparator pa ansggningstidspunktet, se afsnit 3.3.3
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3.2.1 ODAK

ODAK-studiet [7] er et dobbeltblindet, randomiseret fase IllI-studie, som sammenligner
effekt og sikkerhed af polihexanid (0,08% PHMB) i kombination med placebo med 0,02 %
PHMB i kombination med 0,1% propamidin til behandling af patienter med AK.
Patienterne er diagnosticeret ved konfokal mikroskopi, og dermed er patienter
diagnosticeret alene ved PCR eller klinisk, ikke inkluderet i studiet.

Patienterne blev randomiseret 1:1 til hhv. polihexanid (0,08 % PHMB, n=69) og 0,02 %
PHMB + propamidin (n=65). Patienterne matte ikke have samtidig keratitis forarsaget af
svampe eller vira. Patienter med AK i begge @jne modtog polihexanid (0,08 % PHMB)
eller 0,02 % PHMB + propamidin pa det darligste gje (og behandling jf. retningslinjerne
pa behandlingsstedet pa det andet gje). Behandlingsregimet var ens i de to
behandlingsarme og bestod overordnet af en kort intensiv periode med behandling 16
timer i dggnet, hvorefter doseringen gradvist blev reduceret. Behandlingsregimet er
detaljeret beskrevet i afsnit 3.3.2. Patienterne kunne ved forveaerring af sygdommen uden
samtidig positive dyrkningsresultater gentage den intensive behandlingsfase, se Figur
14-1i bilag.

Studiet blev udfgrt pa 6 europeeiske centre, hvoraf flertallet dog blev behandlet pa to
centre i hhv. England og Italien.

Det primaere effektmal var ”"Medicinsk helbredelse indenfor 12 maneder”, som var
defineret som klinisk evidens (intakt hornhindeepitel, hvor der samtidig ikke var nogen
kliniske tegn pa inflammation) for eliminering af AK, uden behov for kirurgi eller 2endring
af antiamgbisk behandling. @vrige effektmal inkluderede synsstyrkeopggrelse malt ved
logMAR, behandlingssvigt (defineret som patienter, der fik behov for yderligere
antiamgbisk behandling, orale immunsupprimerende behandling, skiftede behandling
grundet manglende effekt eller ugnskede haendelser, fik brug for operation eller ikke
opnaede medicinsk helbredelse indenfor 12 maneder), livskvalitet malt ved bade VFQ-25
og EQ-5D-5L samt opggrelse af ugnskede handelser. Den statistiske analyse af studiet
blev jf. den statistiske analyse-plan korrigeret for fglgende variable: alder, AK-stadie,
forsinkelse i diagnose, brug af kortikosteroider fgr baseline, brug af antibiotika fgr
baseline, brug af antivirale midler fgr baseline samt studiecenter.

3.2.2 Papa et al 2025, aggregeret patientdata, ingen aktiv medicinsk behandling [2]

Papa et al (2025) er en virksomhedssponsoreret (SIFI SpA, som avanzanite har licens-
aftale med ift. polihexanid) systematisk litteratursggning med henblik pa at beskrive,
sygdomsudviklingen for patienter med AK, som ikke modtager medicinsk behandling. Der
identificeres 37 publikationer, hvorfra der er ekstraheret baselinekarakteristika og
sygdomsudvikling for 56 patienter. Virksomheden har aggregeret data for disse patienter
vedr. baselinekarakteristika, og hvorvidt patienten opnaede at blive fri for AK infektion,
samt patientens synsstyrke efter endt opfglgningstid.



Tabel 3-2. Papa et al. 2025, Baseline karakteristika aggregeret patientdata, ingen medicinsk

behandling
Alder, &r (SD) 34,9 (15,5)
Kgn
Maend, antal (%) 28 (50)
Kvinder, antal (%) 26 (46,4)

Manglende information, antal (%) 2 (3,6)

Land, hvor patienten er diagnosticeret og fulgt

USA, antal (%) 31 (55,4)
Indien, antal (%) 6(10,7)
Japan, antal (%) 5(8,9)
Australien, antal (%) 3(5,4)
Tyskland, antal (%) 3(54)
Danmark, antal (%) 2(3,6)
England, antal (%) 2(3,6)
Holland, antal (%) 2(3,6)
Belgien, antal (%) 1(1,8)
Philippinerne, antal (%) 1(1,8)

Tidligere behandling

Kortikosteroider, antal (%) 48 (85,7)
Antibiotika, antal (%) 46 (82,1)
Antivirale leegemidler, antal (%) 42 (75,0)

Antifungale laegemidler, antal (%) 30(53,6)

Mydriatrics, antal (%) 24 (42,9)
Cycloplegics, antal (%) 8(14,3)
Antiglaucomas, antal (%) 6 (10,7)
Beta-blockere, antal (%) 4(7,1)
NSAIDs, antal (%) 4(7,1)
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Tabel 3-3. Information om gvrige effektmodificerende variable

ODAK-studiet, Aggregeret data, patienter
Polihexanid der ikke modtog medicinsk
behandling
Alder, ar 35,2 34,9
% maend 40,9 50,0
Gennemsnitlig tid til opstart af 19,0 (1,0, 177,0) Ikke oplyst

medicinsk behandling mod AK,
dage (interval)

Andel af Patienter med AK-stadie 3, 16,7 Ikke oplyst
%

3.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 3-4. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i Medicinradets Anvendt i
sammenligning vurdering sundhedsgkonomisk
af effekt og analyse
sikkerhed
Population  Patienter med AK Patientpopulationen er Medicinradet anvender
overordnet sammenlignelig populationen fra ODAK-

med danske patienter. Dog er  studiet
tid til opstart af antiamgbisk
behandling kortere i studiet

end i dansk klinisk praksis,

hvilket kan have betydning for
effektsammenligningen.

Intervention Polihexanid, 0,08 % Det forventes, at Polihexanid 0,08 %
administrationsregimet af
polihexanid i dansk klinisk
praksis vil tage udgangspunkt i
nuvarende dansk praksis,
hvilket betyder, at
behandlingshyppigheden vil
vaere hgjere end angivet i
produktresumeet i de fgrste 4
uger af behandlingen.
Administrationsregimet vil
blive tilpasset den enkelte
patient.

Medicinrddet anvender
administrationshyppighed
jf. produktresumeet.
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Anvendt i
sammenligning

af effekt og
sikkerhed

Medicinradets
vurdering

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Komparator Ingen medicinsk Der er ikke klinisk erfaring Den sundhedsgkonomiske
behandling med ikke at anvende analyse anvender
medicinsk behandling, men sandsynligheder for effekt
det forventes, at baseret pa ansggers
hornhindeoperationer vil blive estimater som er
anvendt for at redde kvalificeret pa baggrund af
patientens syn samt evt. at klinisk erfaring, hvor
genetablere tabt syn. muligt.
Klorhexidin 0,02 %  Klorhexidin + propamidin blev  Klorhexidin i kombination
evt. i kombination  anvendt som komparator ved  med propamidin.
med propamidin ansggningstidspunktet. o
0,1% Denne komparator, indgar
ikke i den
sundhedsgkonomiske
analyse.

Effektmal Andel af patienter, Medicinradet vurderer, at Andel af patienter, der
der opnar at blive behandlingsleengde, opnar at blive infektionsfri,
infektionsfri synsstyrke og livskvalitet samt synsstyrke anvendes

ligeledes er relevante til at fordele patienterne i

effektmal og inddrager derfor  helbredsstadier i den

effektestimater for disse sundhedsgkonomiske

effektmal i tilleg til analysen model. Livskvalitet fra

vedr. andel, der opnar at blive ODAK-studiet anvendes til

infektionsfri. at estimere nytteveerdier.
3.3.1 Population

Tabel 3-5. Baselinekarakteristika for sammenligningen med klorhexidin + propamidin

Gennemsnitsalder, ar (SD)

ODAK [7]

Polihexanid + placebo
(N=66)

35,2 (13,2)

0,02 % PHMB + 0,1 %
propamidin (N=61)

38,3 (14,4)

Kgn

Kvinder N, (%) 39(59,1) 35(57,4)
Mznd N, (%) 27 (40,9) 26 (42,6)
Median tid til behandling, dage 19,0 (1,0, 177,0) 20

(Interval)
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ODAK [7]
Polihexanid + placebo 0,02 % PHMB + 0,1 %
(N=66) propamidin (N=61)
AK-stadie 3
Patienter med AK-stadie 1 N, (%) 14 (21,2) 8(13,1)
Patienter med AK-stadie 2 N, (%) 41 (62,1) 46 (75,4)
Patienter med AK-stadie 3 N, (%) 11 (16,7) 7 (11,5)

Synsstyrke, baseline*

>6/6, N, (%) 59 (96,7) 49 (92,5)

(dvs. logMAR <0,0)

<6/6-6/12), N, (%) 1(1,6) 3(5,7)

(dvs. logMAR 0,0-0,3

6/15-6/30, N, (%) 1(1,6) 1(1,9)

(dvs. logMAR 0,4-0,7)

Ukendt synsstyrke, N 8 5

Patienter med tidligere brug af 31 (47,0) 20(32,8)
kortikosteroider N, (%)

Patienter med tidligere brug af 18 (27,3) 19 (31,1)
antivirale midler N, (%)

*Ansgger har ikke gnsket at oplyse om den gennemsnitlige synsstyrke ved baseline ligesom informationen ikke
fremgar af EPAR’en. Ansgger anvender den senest oplyst synsstyrke for patienterne.

Tid fra opstart af symptomer til patienten modtager antiamgbisk behandlinger kortere i
ODAK-studiet (19 dage). Median tid til diagnose (hvorefter behandling opstartes hurtigt)
var i en dansk kohorte 30 dage [1]. Saledes er tid til diagnose vaesentlig kortere i ODAK-
studiet end i dansk klinisk praksis. Patienterne i ODAK-studier blev diagnosticeret ved
konfokal mikroskopi, mens det i klinisk praksis diagnosticeres ved PCR eller ved klinisk
diagnose.

| den aggregerede kohorte af patienter [2], som ikke modtog aktiv medicinsk behandling
er der flere maend end i ODAK-studiet. Patienterne er aggregeret fra en bred geografisk
repraesentation. Stgrstedelen af patienterne har modtaget kortikosteroider, antibiotika
samt antivirale laegemidler, men der er ingen information om varighed af behandling
eller specifikke laegemidler. Ligeledes er der ingen oplysninger om, hvordan sygdommen
er diagnosticeret eller sveerhedsgrad af akanthamgbeinfektion.
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Medicinradets vurdering af population

Patienter i ODAK-studiet er pa de fleste parametre sammenlignelige med den danske
patientpopulation. Medicinradet noterer sig, at patienterne i ODAK-studiet er
diagnosticeret ved konfokal mikroskopi, mens diagnose i Danmark primaert foretages ved
PCR samt klinisk diagnose. Betydningen af dette er sveer at kvantificere, men diagnose
ved konfokal mikroskopi betyder, at der er faerre fejlinkluderede patienter samtidig med,
at patienter, som er svaere at diagnosticere, formentlig er blevet ekskluderet. Median tid
til diagnose er vaesentlig kortere i ODAK-studiet end dansk klinisk praksis. Dette har
betydning for vurdering af effekt og overfgrbarhed til dansk klinisk praksis, da der er
stgrst behandlingspotentiale, nar behandling opstartes hurtigt. En sandsynlig forklaring
pa denne forskel er, at man grundet det kliniske studie har tilrettelagt den diagnostiske
tilgang saledes, at der ved opstart af behandling for bakteriel eller viral
hornhindebetzaendelse blev testet for AK-infektion. Da dette vil kraeve, at specialleeger i
primarsektoren rutinemaessigt henviser patienterne til udredning pa hospitalerne pa et
tidligt tidspunkt i patientens udredning, er det usandsynligt, at tid til diagnose kan
reduceres i dansk klinisk praksis. Dermed kan effekten af leegemidler i ODAK-studiet
vaere bedre end den effekt, der ved ansggningstidspunktet kunne opnas i dansk klinisk
praksis.

Der er begraenset information vedr. patienter, som ikke har modtaget medicinsk
behandling fra Papa et al. 2025 artiklen og det er derfor ikke muligt at konkludere pa
eventuelle forskelle ift. den danske patientpopulation. Medicinradet noterer sig, at
informationen baserer sig pa data indsamlet fgr 1995, hvilket dog giver mening, da det er
usandsynligt at der findes patienter med AK, sa ikke er behandlet medicinsk efter det
tidspunkt. De patientkarakteristika som er vaesentligst, er alder, sveerhedsgrad af AK og
tidligere topikal brug af kortikosteroid samt tid til opstart af behandling. Der mangler
informationer vedr. sveerhedsgrad af AK samt tid til opstart af behandling, hvorved der er
vaesentlige mangler vedr. baselinekarakteristika.

3.3.2 Intervention

Polihexanid (0,08 % PHMB) er ikke vurderet som havende et nyt aktivt indholdsstof af
EMA, da der markedsfgres produkter i Europa med tilsvarende indhold [9]. Polihexanid
er velbeskrevet som antiseptisk- og desinfektionsmiddel. En lavere dosis af PHMB (0,02
%) har tidligere veeret anvendt i Danmark til AK-infektioner, indtil apotekerne vurderede,
at det ikke var muligt at kpbe laegemidlet i tilstraekkelig ren form til, at apotekerne kunne
sta inde for den efterfglgende magistrelle produktion.

Den EMA godkendte dosering af polihexanid (0,08 %) har kun vaeret anvendt i dansk
klinisk praksis ganske fa gange, da virksomheden i en periode leverede laegemidlet
omkostningsfrit (undervejs i produktets udviklingsproces).

| ODAK-studiet doseres polihexanid saledes:

16 gange om dagen med 1 times intervaller, kun i dagtimerne, i fem dage.
8 gange om dagen med 2 timers intervaller, i yderligere syv dage.

6 gange om dagen med 3 timers intervaller, i yderligere syv dage.
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Vedligeholdelsesbehandling af 4 doseringer om dagen med 4 timers interval.

Vedligeholdelsesbehandling fortszettes, indtil infektionen er medicinsk faerdigbehandlet,
eller det vurderes, at behandlingen ikke er effektiv. Behandling bgr dog maksimalt
fortsaettes i 12 maneder.

Medicinradets vurdering af intervention
Medicinradet anvender doseringsregimet fra produktresumeet.

3.3.3 Komparator

3.3.3.1 Klorhexidin i kombinationer med propamidin

| dansk klinisk praksis blev ved ansggningstidspunktet anvendt klorhexidin i kombination
med propamidin. Der henvises til afsnit 14.2 for yderligere information.

3.3.3.2 Ingen medicinsk behandling

Medicinradet er blevet gjort opmarksom pa Leegemiddelstyrelsens afggrelse vedr.
klorhexidin og propamidin, hvorfor ingen medicinsk behandling er inkluderet som
komparator. Der er i dansk klinisk praksis ingen erfaring med ikke at behandle
patienterne medicinsk. Patienter, som ikke modtager medicinsk behandling, forventes
som beskrevet i afsnit 1.4.2, at fa en terapeutisk hornhindetransplantation med henblik
pa at blive fri for infektionen. Det er forventeligt, at patienterne vil blive opereret
hurtigere ved fravaer af medicinsk behandling.

Medicinradets vurdering af komparator

Hvis der ikke anvendes medicinsk behandling som beskrevet ovenfor, anvendes
hornhindetransplantationer. Effekten af hhv. terapeutisk og optisk
hornhindetransplantation er gennemgaet i afsnit 4.1.5.

3.3.4 Effektmal

Virksomheden har kun indsendt data for den komparative analyse for effektmalet Andel
af patienter, der opndr at blive infektionsfri (Medical cure). Effektmalet er defineret som
andelen af patienter, der opnar helbredelse inden for 12 maneder uden behov for
gjenkirurgi eller 2endring af antiamgbisk behandling, uanset synsstyrke.

Effektmalet er defineret i ODAK-studiet:

e Ingen kliniske tegn pa behandlingskraevende hornhindebetaendelse (herunder gdem
af hornhinden eller infiltration i hornhindens epitel eller stroma. Dette inkluderede,
at hornhindeepitelet skulle vaere helet eller kun med minimale punktformede
farvning (10 prikker eller mindre, svarende til grad 1 pa Oxford-skalaen).

e Ingen konjunktival inflammation (inkl. redme af gjet, gdem, haevelse af gjenlaget).
Mindre betzendelse kunne accepteres, hvis der var gvrige praedisponerende
omstaendigheder.

e Ingen limbitis, scleritis eller inflammation i forreste kammer.
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Patienterne blev fulgt 30 dage efter ophgr af behandling for at sikre, at patienten ikke
oplevede et tilbagefald. Hvis patienten fik brug for at supplere behandlingen med oral
immunsupprimerende behandling, blev dette vurderet som behandlingssvigt.

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinrddet vurderer, at Andel af patienter, der opndr at blive infektionsfri, er et
relevant effektmal. Effektmalet er dog forbundet med nogle begraensninger, da
medicinsk resolution af infektionen ikke informerer om patientens restsyn. Det er
centralt, at et leegemiddel til AK kan fjerne infektionen, men andre effektmal, der
evaluerer effekten pa patienternes synsstyrke og livskvalitet, bgr ligeledes inddrages.
Medicinradet vurderer derfor, at effektmalene forbedring i synsstyrke samt livskvalitet
malt ved VFQ-25 er relevante for vurderingen. Medicinradet vil supplere Andel af
patienter, der opndr at blive infektionsfri med information om behandlingslaengde samt
raten af tilbagefald.

Medicinradet inddrager ikke effektopggrelse for, hvor stor reduktion i smerte der opnas.

3.4 Sammenligning af effekt

3.4.1 Analysemetode vedr. sammenligning med ingen aktiv medicinsk behandling

Ansggers valg af analysemetode

| dansk klinisk praksis blev ved ansggningstidspunktet anvendt klorhexidin i kombination
med propamidin. Der henvises til bilag i afsnit 8.2 for yderligere information vedr.
evidensgrundlag, analysetilgang samt resultater for denne sammenligning.

Ansgger udfgrer en uforankret indirekte sammenligning mellem polihexanid og ingen
medicinsk behandling. Ansgger tager hgjde for forskelle i prognostiske faktorer mellem
studierne ved at anvende propensity score matching med overlap vaegte. Baseret pa
ekspert-input er der identificeret 6 relevante faktorer: alder, kgn, AK-stadie, tidligere
brug af kortikosteroider samt antivirale leegemidler og tid til opstart af behandling. Da
der er begraenset information vedr. baselinekarakteristika for patientgruppen, der ikke
modtog aktiv medicinsk behandling, var det kun muligt at justere analysen for kgn og
alder.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet anvender ansggers justerede analyse vedr. sammenligningen med ingen
aktiv medicinsk behandling. Information om baselinekarakteristika for patienter, som
ikke modtog behandling, er dog sa sparsom, at en justeret analyse har begraenset
betydning.



3.4.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 3-6. Effektestimater for polihexanid og 0,02 % PHMB + propamidin (ODAK-studiet)

Polihexanid 0,02 % PHMB +

Effektmal Forskel

(0,08 % PHMB) propamidin

Andel der 84,8 % 88,5% -4 %-point (-16; 9)
opnar, at (73,9; 92,5) (77,8; 95,3)

blive fri for
AK-infektion,
gennemsnit
% (95 % Kl)

£ndring i -0,25 (-0,32; -0,18) -0,30 (-0,38; -0,22) 0,05 (-0,06; 0,16)
synsstyrke fra

baseline,

malt ved

logMAR (95

% KI) [3]
[20/40 +1] [20/40 +1]

[6/12] [6/12]

[snellen]

[snellen,
metric]

A&ndring i EQ- 17,9 (19,6) 18,8 (20)
5D VAS fra

baseline,

gennemsnit

(SD)

Livskvalitet 22,1(7,9;37,3) 21,4
malt \'/ed. (7,7: 35,0)
endring i
VFQ25, fra
baseline
median (IQR)
(3]

Tabel 3-7. Komparativ analyse for polihexanid og ingen medicinsk behandling

Effektmal Polihexanid, N=66 Ingen medicinsk Effektforskel
(ODAK-studiet) behandling, N=56

(Papa et al 2025)

Andel af patienter, 55,8, 84,5 % (75,8; 11,1; 19,8 % (9,4; 64,7 %-point (95 % Kl
der opnar at blive 93,3) 30,2) 51; 78,5)
|nfekt|onsfur| (opgjort RR 4,3 (95 % KI 2,5
efter 12 maneder), n, 7,3)

% (95 % Kl) ’
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3.4.3  Andel af patienter, der opndr at blive infektionsfri (opgjort efter 12 maneder)

Andel af patienter, der opndr at blive infektionsfri er defineret som andelen af patienter,
der opnar at blive infektionsfri inden for 12 maneder uden behov for transplantation
eller &ndring af antiamgbisk behandling, uanset synsstyrke.

| ODAK-studiet opnaede 84,9 % (95 % Kl 73,9; 92,5) af patienterne behandlet med
polihexanid at blive fri for AK-infektion (dvs. opna klinisk resolution), mens det var 88,5 %
(77,8; 95,3) af dem, der modtog 0,02 % PHMB + propamidin. Den gennemsnitlige
behandlingsleengde i ODAK-studiet var 140 dage (95 % Kl: 117; 150) for polihexanid, og
114 dage (95 % K1 91; 127) for kontrolarmen. Den mediane behandlingsleengde var 120
dage for polihexanid (min-max 10-387 dage) og 100 dage for 0,02 % PHMB + propamidin
(min-max 28-233 dage) [3].

18,8 % af patienterne i polihexanid-armen og 13,8 % af patienterne i 0,02 % PHMB +
propamidin-armen (ODAK) modtog andre typer af antiseptiske og desinficerende
lzegemidler, mens 17,4 % af patienterne i polihexanid-armen og 7,7 % af patienterne i
PHMB 0.02 % i kombination med propamidin-armen modtog lokalbehandling med
antibiotika. Der var 4 patienter, alle i polihexanid-gruppen, som fik gentaget den
intensive behandlingsfase grundet manglende effekt [6].

| en dansk opggrelse af behandlingseffekten opnaede ca. 80 % af patienterne resolution
af infektionen [1] ved medicinsk behandling.

Effekt af ingen medicinsk behandling

Den aggregerede effektopggrelse af patienter, som ikke har modtaget medicinsk
behandling, viser, at 19,8 % af patienterne opnaede at blive fri for infektionen uden
yderligere at specificere tidsperioden [2]. De resterende patienter bliver fri for infektion
ved hhv. mindre operationer (7,1 % af patienterne), terapeutiske
hornhindetransplantationer (67,9 % af patienterne) eller ved enucleation (5,4 %).

Medicinradets vurdering af Andel af patienter, der opndr at blive infektionsfri
ODAK-studiet viser sammenlignelig effekt af polihexanid og 0,02 % PHMB + propamidin,
hvor ca. 87 % af patienterne opnar at blive fri for infektion. | dansk klinisk praksis
opnaede ca. 80 % af patienterne resolution af infektionen, dvs. eliminering af amgben
ved medicinsk behandling. 19,8 % af patienterne, som ikke modtog medicinsk
behandling, opnaede at blive fri for infektion samt 7,1 % som modtog mindre indgreb
(formentlig skrab, hvor de yderste celler fjernes). Medicinradet vurderer, andelen der
opnar klinisk resolution i fravaer af medicinsk behandling samt operationer er
overestimeret. Medicinradet antager, at de 19,8 % der opnar at blive infektionsfri,
daekker over patienter, som i praksis ikke har haft akanthamgbe keratitis. Der er dog
ingen konkret data, som kan understgtte dette.

I dansk klinisk praksis har patienter indtil for nyligt modtaget medicinsk behandling, og
der er derfor ikke klinisk erfaring med ikke at behandle patienterne medicinsk. Det
forventes dog, at patienter, der ikke modtager medicinsk behandling, forholdsvist hurtigt
efter diagnose vil blive tilbudt en terapeutisk hornhindetransplantation for at blive fri for
akanthamgbeinfektionen, hvilket vil redde patientens gje. Dog vil en vaesentlig andel af
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patienterne have reduceret syn efter infektionen og hhv. terapeutisk og optisk
hornhindetransplantation. Baseret pa denne information konkluderer Medicinradet, at
behandling med polihexanid effektivt kurerer akanthamgbeinfektionen for stgrstedelen
af patienterne. Dette kan ogsa opnas ved hornhindetransplantationer, hvilket dog
antages at medfgre, at flere patienter far betydeligt synstab pa det pavirkede gje
sammenlignet med polihexanid.

Medicinradet vurderer, at effekten pa klinisk resolution ikke kan sta alene, da
patienternes synsstyrke efter endt behandling varierer betydeligt.

3.4.4  Synsstyrke (LogMAR)

Synsstyrke er et patientrelevant effektmal, der har stor indvirkning pa patienternes
livskvalitet og evne til at udfgre hverdagsaktiviteter. Som beskrevet i afsnit 1.2 kan
synsstyrke males ved forskellige synsstavler, men der findes internationalt anerkendte
metoder til at omregne fra en synsstyrkeopggrelse til en anden. | ODAK-studiet er
synsstyrke opgjort som snellen og logMAR.

90 % af patienterne i ODAK-studiet har en synsstyrke ved baseline, der er bedre end 6/6,
dvs. logMAR 0,0. Denne information stammer dog fra historiske oplysninger om
patientens synsstyrke, ikke fra malinger af patientens synsstyrke ved opstart af
behandling. Jf. klinisk erfaring er det realistisk, at stgrstedelen af patienterne har normalt
syn (malt nar der anvendes korrekt synskorrektion, dvs. med kontaktlinser) inden AK-
infektionen. Patienter med ubehandlet AK-infektion praesenterer dog ved diagnose med
nedsat synsstyrke.

| polihexanid-armen var patienternes endelige synsstyrke pa 0,25 logMAR (95 % Kl 0,32;
0,18), mens den endelige synsstyrke for patienterne i 0,02 % PHMB + propamidin var
0,30 logMAR (-0,38; -0,22). Dermed er der en absolut forskel mellem behandlingsarmene
pa 0,05 logMAR (-0,06; 0,16).

| dansk klinisk praksis er patienternes gennemsnitlige synsstyrke 0,3 logMAR efter endt
medicinsk behandling [1].

For patienter, som ikke modtog medicinsk behandling (men hvor patienterne fik
forskellige typer operationer), opnaede ca. 50 % af patienterne en synsstyrke, der var
bedre end 20/40 visus, dvs. 0,3 logMAR [2]. Som beskrevet i afsnit 1.4.2 vil patienternes
synsstyrke efter hhv. terapeutiske og optiske hornhindetransplantationer variere.
Effekten af operationer vedr. effekt pa patienternes synsstyrke er integreret i den
sundhedsgkonomiske analyse, hvor de gennemgas detaljeret i afsnit 4.1.

Medicinradets vurdering af synsstyrke

ODAK-studiet viser sammenlignelig effekt af polihexanid og anden medicinsk behandling
ift. synsstyrke efter endt behandling. Der er ikke information vedr. endelig synsstyrke for
patienter, der ikke modtager medicinsk behandling, som tillader en kvantitativ
sammenligning med polihexanid. Medicinrddet noterer sig, at en vaesentlig andel opnar
godt syn efter endt operation, men det formodes, at en stgrre andel vil opleve vasentlig
synstab ved ingen medicinsk behandling sammenlignet med polihexanid.
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3.4.5 Livskvalitet malt ved VFQ25

| ODAK-studiet er livskvalitet opgjort ved VFQ-25 samt EQ-5D VAS. For VFQ-25 opnaede
patienterne i polihexanid-armen en bedring fra baseline pa 22,1 point (Kl 7,9; 37,3) mens
patienterne i 0,02 % PHMB + propamidin-armen opndede en bedring pa 21,4 point (K|
7,7; 35,0).

Der foreligger ingen danske opggrelser for patienternes livskvalitet malt ved VFQ-25
efter behandling med klorhexidin + propamidin.

Vedr. effekt pa EQ-5D henvises der til afsnit 5.

Der er ingen opggrelser vedr. patienternes livskvalitet, hvis de ikke modtager medicinsk
behandling.

Medicinradets vurdering af livskvalitet

ODAK-studiet viser sammenlignelig effekt af polihexanid og komparator (0,02 % PHMB +
propamidin) pa livskvalitet malt VFQ-25. Livskvalitet burde reflektere laegemidlernes
effekt pa, at patienterne opnar synsforbedring, og Medicinradet vurderer at effekten af
polihexanid og 0,02 % PHMB + propamidin pa livskvalitet og synsstyrke stemmer godt
overens.

3.4.6  Fremskrivning af effekten til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de forventede helbredsgevinster og omkostninger forbundet med at
anvende polihexanid sammenlignet med ingen medicinsk behandling, er det ngdvendigt
at effekten fremskrives, da opfglgningen i studiet er kortere end den anvendte
tidshorisont.

Ansgger vurderer, at nar patienterne opnar et bestemt synsfunktionsniveau efter at
vaere blevet infektionsfrie, vil de fastholde dette synsfunktion indtil de dgr, medmindre
de oplever transplantationssvigt, tilbagefald eller far foretaget en optisk operation.

Medicinradets vurdering af fremskrivning af effekten

Medicinradet vurderer overordnet, at det er plausibelt, at synsniveauet efter at vaere
blevet infektionsfri ikke vil &@ndre sig efterfglgende, hvis ikke patienterne oplever
tilbagefald, transplantationssvigt eller far foretaget en optisk operation.

Fremskrivningerne er baseret pa effektestimater, som er forbundet med usikkerhed,
hvorfor fremskrivningerne i sig selv ligeledes er forbundet med usikkerhed (se afsnit 4.2
for uddybning).

3.5 Sammenligning af sikkerhed

Polihexanid
Jf. produktresumeet, er de mest almindelige bivirkninger af polihexanid gjensmerter
(13,0 %) og okulzer hyperaemi (11,6 %) [6].
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44,9 % af patienterne i polihexanid-armen oplevede mindst en bivirkning, mens dette var
tilfeeldet for 44,6 % af patienterne i PHMB + propamidin-armen. | alt 5,8 % af patienterne
i polihexanid-armen udviklede alvorlige bivirkninger, mens dette var tilfeldet for 7,7 % af
patienterne i komparator-armen.

Ift. seerligt alvorlige bivirkninger beskrives det | EPAR’en, at der i polihexanid-armen var
to tilfeelde af hornhindetransplantation og en hornhindeperforation, samt en
neovaskularisering af hornhinden. Det kan ikke udelukkes, at disse er grundet manglende
effekt af polihexanid. Da laegemidlet gives som gjendraber er der ikke nogen forventning
om systemiske bivirkninger. Dertil understreger Medicinradet, at bivirkningerne
forbundet med gjendraber kan vaere szerdeles svaere at skelne fra fglgevirkningerne af
AK-infektionen.

Operationer

Bivirkninger forbundet med operation er ikke systematisk opsamlet. Der henvises til
gennemgangen i afsnit 4 vedr. risiko for transplantationssvigt og evt. opfglgende
operationer.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Medicinradet vurderer, at polihexanid medfgrer fa alvorlige bivirkninger. De almindelige
forekommende bivirkninger er forventelige, ift. at polihexanid gives som gjendraber, og
disse forventes at ophgre efter endt behandling.

3.6  Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Samlet set vurderes det, at der er usikkerhed vedr. sammenligningen af effekt. Data
vedr. sygdomsudviklingen hos patienter, der ikke modtager medicinsk behandling, er
sparsomt, ogsa internationalt. Ansgger har identificeret en systematisk litteratur
gennemgang, som har aggregeret data for 56 patienter. Denne analyse viser, at 19,6 %
opnar at blive fri for AK infektion uden medicinsk behandling. De resterende patienter
opnar at blive fri for infektion efter forskellige typer operationer. Medicinradet vurderer,
at andelen, der opnar effekt uden medicinsk behandling og uden operation, er
overestimeret, da der ikke er noget, der taler for, at patienter kan blive fri for infektion
uden medicinsk behandling eller operation.

| dansk klinisk praksis har patienter indtil for nyligt modtaget medicinsk behandling, og
der er derfor ikke klinisk erfaring med ikke at behandle patienterne medicinsk. Det
forventes dog, at patienter vil blive tilbudt en terapeutisk hornhindetransplantation for
at blive fri for akanthamgbeinfektionen, hvilket vil redde patientens gje. Dog vil en
vaesentlig andel af patienterne have reduceret syn efter infektionen og hhv. terapeutisk
og optisk hornhindetransplantation. Det formodes, at hornhindetransplantationer,
resulterer i, at flere patienter far betydeligt synstab pa det pavirkede gje sammenlignet
med polihexanid.

Ovenstaende usikkerheder har betydning for den sundhedsgkonomiske analyse.
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4. Fremskrivning af
patientbevagelser

4.1 Fremskrivning ved brug af sandsynligheder og
transitionssandsynligheder

Herunder beskrives de studier, som er centrale for Medicinradets vurdering af
transitionssandsynligheder i virksomhedens model. Data for operationer er baseret pa
Robaei et al. (2015), se afsnit 4.1.1 og UK-Delphi Panel (2023) se afsnit 4.1.2. Risikoen for
transplantationssvigt bygger pa Veugen et al. (2023), se afsnit 4.1.3. Synsfunktionen efter
transplantationssvigt er ligeledes baseret pa UK-Delphi Panel (2023), se afsnit 4.1.2.

4.1.1 Robaei et al. (2015)

Studiet af Robaei et al. (2015) undersgger effekten af terapeutiske og optiske
operationer blandt patienter med akanthamgbe keratitis. Studiet bygger pa data fra UK
fra perioden 1991-2012. Det primaere udfald i studiet var patienternes synsfunktion malt
pa best-avaliable visual acuity (VA) ved den sidste konsultation, mens sekundaere udfald
var antal besgg i klinikken og yderligere intraokulaere operationer. Optiske operationer
blev foretaget med formalet om at rehabilitere synet blandt patienter, som havde
fuldfgrt antiamgbisk terapi, var infektionsfri med betydende ardannelse i hornhinden og
uregelmaessig bygningsfejl.

Terapeutiske operationer blev foretaget for fglgende indikationer:

e Truende eller manifest perforation af hornhinden
e Manglende effekt af medicinsk behandling

e Vedvarende sardannelse pa hornhinden trods medicinsk behandling, amnionhinden
transplantation eller en kombination af de to

| alt fik 26 patienter foretaget en terapeutisk operation, mens 24 fik foretaget en optisk
operation. Pa tveers af disse 50 patienter fik 10 patienter flere
hornhindetransplantationer. Af artiklen fremgar det ikke, hvor mange patienter som fik
medicinsk behandling, men flere af baseline karakteristika referer til medicinsk
behandling. Derfor antager Medicinradet, at alle patienter har faet medicinsk
behandling.

Baselinekarakteristika for studiet er praesenteret i Tabel 4-1, mens resultaterne for
studiet er praesenteret i Figur 4-1.
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Tabel 4-1. Sammenligningen blandt patienter, som fik foretaget en optisk
hornhindetransplantation (n = 24), og dem, som fik foretaget en terapeutisk
hornhindetransplantation (n = 26)
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Figur 4-1. Fordelingen af VA blandt patienter som fik foretaget terapeutisk og optisk
hornhindetransplantation (hhv. TKP og OKP). CF = Kunne tzelle fingre; HM = handbevaegelser; LP

= lys perception; NLP = ingen lysperception.

4.1.2 UK-Delphi Panel (2023)

UK-Delphi Panel (2023) har til formal at estimere en raekke kliniske antagelser og fa en
bedre forstaelse for akanthamgbe keratitis. Studiet er baseret pa ekspertudtalelser fra
gjenlaeger med erfaring med AK-infektioner fra UK, hvor metoden ”Delphi Panel”
anvendes, som er en struktureret made at opna ekspertkonsensus.
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Studiet blev gennemfgrt over to spgrgerunder mellem juni-juli 2023. | alt deltog 12
britiske gjenlaeger med erfaring i AK i runde 1, og 10 fuldfgrte runde 2. | runde 1 afgav
deltagerne individuelle estimater baseret pa egen praksis det seneste ar, hvor deltagerne
i runde 2 revurderede estimaterne i et nationalt perspektiv og angav sikkerheden med
resultaterne. Efter at have afgivet deres sidste estimat blev klinikerne bedt om at
kategorisere usikkerheden ved deres estimat pa en score fra 1-4.

Resultaterne blev afrapporteret som gennemsnitsvaerdier med SD, SE, minimum,
maksimum og konfidensintervaller. De anvendte resultater i den sundhedsgkonomiske
model er praesenteret undervejs i vurderingsrapporten.

4.1.3 Veugen et al. (2023)

Studiet af Veugen et al. (2023) er et observationelt studie, som undersgger hyppigheden
af transplantationssvigt ved hornhindetransplantation for blandt andet patienter med
AK-infektion. Resultaterne er baseret pa data fra hollandske registre mellem 2007-2011,
hvor 116 patienter fik en hornhindetransplantation grundet AK-infektion. Studiet har
opgjort resultaterne separat for terapeutiske og optiske operationer.

Baselinekarakteristika for studiet er opgjort pa tvaers af alle patienter, som har forskellige
infektioner i hornhinden. Den gennemsnitlige patient var 64 ar gammel, kgnsfordelingen
var ligeligt fordelt. Af de gennemfgrte operationer var hhv. 36 % optiske og 64 %
terapeutiske.

Resultaterne er praesenteret i Figur 4-2.

Figur 4-2. Kaplan-Meier kurver for transplantationssvigt fordelt pa optisk- og terapeutisk
hornhindetransplantationssvigt, samt om transplantationen skyldes infektion grundet virus,

bakterier eller akanthamgbe

Forfatterne pointerede, at transplantationer foretaget grundet akanthamgbeinfektion
var forbundet med hgjere risiko for gentagne transplantationer sammenlignet med virale
og bakterielle infektioner.
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4.1.4 Transitionssandsynligheder anvendt i beslutningstraeet

Beslutningstraeet er visuelt afbildet i afsnit 2.4.

De anvendte transitionssandsynligheder i beslutningstraeet er baseret pa ODAK-studiet
[7], Papa et al. (2025) [2], UK-Delphi Panel (2023) [9] og Robaei et al. (2015) [10]. Dertil
har ansgger lavet fglgende antagelser:

Andelen som far foretaget en terapeutisk operation indenfor de fgrste 12 maneder
blandt patienter, som ikke er medicinsk kurerede: 40,4 %. Dette er baseret pa Papa et al.
(2020) [8]

Gennemsnitlig ventetid for operation: 141,7 dage, som er baseret pa UK-Delphi Panel
(2023) [9]

De sandsynligheder, som ansgger anvender, og som bestemmer fordelingen i
beslutningstraeet, er praesenteret i Tabel 4-9. Foruden disse sandsynligheder kan
patienterne ogsa bevaege sig til dgd, som for alle patienter fglger den generelle
dgdelighed i den danske befolkning jf. Medicinradets metodevejledning.



Tabel 4-2. Transitionssandsynlighederne for fordelingen i beslutningstraeet

Fra helbredsstadie

= Mellemstadie

Sandsynlighed

- Til helbredsstadie

AK-infektion

Transitionssandsynlighed

Godt syn 86,5 %
Polihexanid: 84,85 %
Kureret for AK uden terapeutisk operation Darligt syn 11,5%
Ingen MB*: 19,87 %
Meget darligt syn 1,9%
Ikke medicinsk kureret og afventende terapeutisk Polihexanid: 9,02 % ) )
. AK-infektion 100 %
operation Ingen MB*: 47,72 %
Godt syn 32,3%
; i Darligt syn 10,8 %
Ikke medicinsk kureret og har faet foretaget en Polihexanid: 6,13 % gtsy °
terapeutisk operation .
P P Ingen MB*: 32,41 % Meget darligt syn 33,1%
Intakt lysperception 23,8%

*MB = Medicinsk behandling
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Medicinradets vurdering af transitionssandsynligheder anvendt i beslutningstraeet
Medicinradet vurderer, at transitionssandsynlighederne til helbredsstadiet "mistet
synsfunktion” er overvurderet, nar ansggers definition af helbredsstadiet anvendes,
hvormed Medicinradets defition anvendes (”intakt lysperception”) (se Afsnit 2.4).

Medicinradet endrer ligeledes i antagelsen vedrgrende andelen af ikke-medicinsk
kurerede patienter, som far foretaget en terapeutisk operation indenfor 12 maneder, fra
at veere 40,4 % til 100 % jf. dansk klinisk praksis.

Medicinradet anvender ansggers estimater for patienter, som ikke modtager medicinsk
behandling, men bliver kureret uden at fa foretaget en terapeutisk operation. Den
primaere usikkerhed omhandler, om det er sandsynligt at patienter kan kureres uden
medicinsk behandling og uden operationer. | en fglsomhedsanalyse tester Medicinradet
betydningen af, at alle patienter, som ikke modtager medicinsk behandling, far foretaget
en terapeutisk operation.

Effekten af operationer

Medicinradet vurderer, at der er vaesentlig usikkerhed vedrgrende effekten af
terapeutiske operationer ift. patienternes endelige synsstyrke. Effektestimaterne bygger
pa patienter, som har faet medicinsk behandling inden operationerne. Dertil vil patienter
uden medicinsk behandling sandsynligvis fa foretaget en terapeutisk operation tidligere
end patienter, som fg@rst skal afprgve medicinsk behandling. Medicinradet kan ikke at
vurdere i hvilken retning, at dette pavirker resultaterne.

Medicinradet bemaerker dog, at der ikke findes litteratur som kan belyse disse
usikkerheder, hvorfor Medicinradet anvender ansggers estimater. | en
felsomhedsanalyse aendrer Medicinradet estimaterne, hvor 10 %-point rykkes hhv. et
synsfunktionsniveau op og ned.

4.1.5 Transitionssandsynlighederne i Markov modellen

Markov-modellen er visuelt praesenteret i afsnit 2.4. Transitionssandsynlighederne er
baseret pa data fra UK-Delphi Panel (2023) [9], Robaei et al. (2015) [10], Bagga et al.
(2020) [11] og Veugen et al. (2023) [12].

Hvis patienterne efter at veere blevet fordelt i beslutningstraeet afventer terapeutisk
operation, vil de i den efterfglgende cyklus fa foretaget en terapeutisk operation, hvor
fordelingen fglger den beskrevne fordeling i Tabel 4-2.

Ansgger antager, at patienterne kan fa tilbagefald, hvor risikoen for tilbagefald afhaenger
af, hvordan patienterne blev infektionsfri. Hvis patienterne far tilbagefald, bliver de pa ny
fordelt ud fra sandsynlighederne i beslutningstraeet. Ansgger har lavet antagelser for
tilbagefald, som er beskrevet i Tabel 4-3.
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Tabel 4-3. Ansggers antagelser vedrgrende tilbagefald efter AK-infektion

Kureret ved: Andel, som oplever tilbagefald Kilde

Behandling med polihexanid Ar1-15: - UK Delphi panel. 2023 [9]

[ behandli Ar 1:

ngen behandiing A i UK Delphi panel. 2023 [9]
Ar2-15: |}

Terapeutisk operation Ar1-15:4,5% Bagga B et al. (2020) [11]

Patienter kan opleve tilbagefald i max 15 dr efter farste AK-infektion

Ansgger antager ligeledes, at patienter som opnar darligt syn og meget darligt syn far
foretaget en optisk operation. Her antager ansgger, at 41,9 % med darligt syn og 46,0 %
af patienter med meget darligt syn far foretaget en operation. Ansgger antager, at
ventetiden for en optisk operation er 365,3 dage.

Ansgger inkluderer ligeledes en risiko for transplantationssvigt, efter hhv. terapeutisk og
optisk operation, baseret pa studiedata fra Veugen et al. (2023) [12]. De anvendte risiko
er praesenteret i Tabel 4-11.

Tabel 4-4. Ansggers antagelser vedrgrende risikoen for transplantationssvigt fordelt pa om
operationen er terapeutisk eller optisk

Ar: Risiko Kilde

Terapeutisk operation

Ar1 36,2%
Ar2 17,9% Veugen et al. (2023) [12]
Ar3 17,0%

Optisk operation

Ar1 8,2%
Ar2 7,8% Veugen et al. (2023) [12]
Ar3 7,1%

Andel af optiske operationer, som
efter operationen far 47,3%
transplantationssvigt

Kun optisk keratoplasty
og DALK er inkluderet

Ansgger tilskriver ligeledes dgdelighed, som fglger den danske befolkning jf.
Medicinrddets metodevejledning. | bilag er et overblik over ansggers anvendt
transitionssandsynligheder mellem helbredsstadierne praesenteret.
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Medicinradets vurdering af transitionssandsynligheder

Vurderingen af effekten af optisk operation

Medicinradet vurderer, at effekten af optiske operationer overordnet er bedre i dansk
klinisk praksis, nar risikoen for transplantationssvigt inkluderes saerskilt. Derfor sendrer
Medicinraddet estimaterne, sa 49 % opnar forbedret synsfunktion, 49 % samme
synsfunktion som fgr, 1,5 % forvaerret synsfunktion og 0,5 % mister synsfunktionen.

Vurderingen af transplantationssvigt

Medicinradet anvender ansggers antagelser vedrgrende risikoen for at opleve
transplantationssvigt. Medicinradet vurderer, at de estimerede synsfunktionsniveau
efter transplantationssvigt er passende, hvis patienterne ikke far foretaget yderligere
procedure bagefter. Patienter i dansk klinisk praksis far dog ofte foretaget flere
operationer, hvilket resulterer i vaesentlig bedre endelig synsstyrke for patienterne.
Derfor aendrer Medicinradet estimatet til at veere fglgende, baseret pa at 50 % af
patienter far foretaget en yderligere hornhinde transplantation:

Godt syn: 20 %
Darligt syn: 20 %
Meget darligt syn: 20 %

Intakt lysperception: 40 %

Medicinradet vurderer dog, at dette er et relativt konservativt estimat. Medicinradet
bemaerker ligeledes, at modellen ikke tager hgjde for, at disse patienter herefter vil have
en risiko for endnu et transplantationssvigt og udgifterne til den ekstra transplantation.
For at opveje for denne usikkerhed anvender Medicinradet dette konservative estimat.

Vurderingen af tilbagefald

Medicinradet vurderer, at antagelserne om tilbagefald ikke er realistisk ift. dansk klinisk
praksis. Derfor &endrer Medicinradet raten for tilbagefald for patienter behandlet med
polihexanid, sa 3 % oplever tilbagefald i Igbet af det fgrste ar, hvorefter ingen oplever
tilbagefald. Medicinradet andrer ligeledes analysen, sa patienter kureret gennem ingen
medicinsk behandling og terapeutisk operation kun kan opleve tilbagefald indenfor det
fgrste ar. Medicinradet noterer sig, at tilbagefald reelt deekker over patienter for hvem
behandlingen ikke har kureret infektionen, hvorved akanthamgbeninfektionen igen
spreder sig, efter ophgr af behandling.

De anvendte transitionssandsynligheder i Medicinradets hovedanalyse er praesenteret i
Tabel 4-5.



Fra helbredsstadie

Til helbredsstadie

Transitions-
sandsynlighed

Tabel 4-5. Transitionssandsynligheder for Markov-Modellen i Medicinradets hovedanalyse*

Efter medicinsk kureret, terapeutisk operation* eller gennem ingen behandling

Godt syn
Medicinsk kureret

Godt Antagel
eller kureret ved odtsyn - ntageise
ingen behandling
Darligt syn Darligt syn - UK Delohi Panel
Medicinsk kureret Venter paG optisk P

; (2023) [9]

eller kureret ved operation
ingen behandling

Darligt syn Resterende Antagelse

Meget darligt syn
Medicinsk kureret

Meget darligt syn
Venter paG optisk

UK Delphi Panel

2023) [9
eller kureret ved operation ( )l
ingen behandling
Meget darligt syn Resterende Antagelse
Efter optisk operation*
Godt syn Godt syn
¥ 4 - Antagelse
Darligt syn Darligt syn
gtsy gtsy - Antagelse
Meget darligt syn Meget darligt syn
& EESY & . - Antagelse
For alle patienter
Intakt lysperception  Intakt lysperception Alle Antagelse

Forbedret synsstyrke

Et helbredsstadie bedre
end far 49 %
Vente pa optisk
pa op Samme synsstyrke 49 % Medicinradet

operation

Darligere synsstyrke
Et helbredsstadie
ddrligere end for 1,5%
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Fra helbredsstadie Til helbredsstadie Transitions-

sandsynlighed

Intakt lysperception 0,5%

For patienter som oplever transplantationssvigt

Godt syn 20%
Darligt syn 20%
Transplantationssvigt Medicinradet
Meget darligt syn 20%
Intakt lysperception 40 %

Fra alle helbredsstadier bevaeger patienterne sig til d@d, som falger den generelle danske
befolkningsd@delighed. Samtidig kan patienterne opleve tilbagefald, som er beskrevet i Tabel 4-3.

* Disse patienter kan opleve transplantationssvigt, hvor risikoen er beskrevet i Tabel 4-11.

4.2 Opsummering og validitet af fremskrevne
patientbevegelser

| Tabel 4-6 er ansggers modellerede tid i hvert enkelt helbredsstadie praesenteret. |
ansggers hovedanalyse er den gennemsnitlige behandlingsvarighed for polihexanid 101
dage. Patientfordelingen pa stadier i ansggers analyse er praesenteret for polihexanid i
Figur 4-3 og for ingen medicinsk behandling i Figur 4-4.

Tabel 4-6. Ansggers analyse: Modelleret tid i de enkelte helbredsstadier, gennemsnit i ar, ikke-
diskonterede estimater (halvcykluskorrigeret og korrigeret for baggrundsdgdelighed)

Helbredsstadie Polihexanid Ingen medicinsk Forskel
behandling

AK-infektion 1,1ar 1,7 ar -0,6 ar
Godt syn: 35,7 ar 12,3 ar 23,4 ar
Darligt syn: 3,7 ar 3,2 ar 0,5 ar
Meget darligt syn: 1,5ar 4,8 ar -3,2ar
Mistet synsfunktion 4,1 ar 24,1 ar -20ar
Totale levear 46 ar 46 ar 0
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Polihexanide 0.8 mg/ml

Proportion of cohort

0 3 10 15 20 23 30 35 40 43 50 33 60

Years from simulation start

mAK mCured GV mCured PV mCured SVL mLoss of eye functionality m Death

Figur 4-3. Ansggers Markov Trace for polihexanid

No treatment

100%
90%
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70%
60%
50%
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30%
20%
10%

0%

Proportion of cohort

0246 810121416182022242628303234363840424446485052 545658606264

Years from simulation start

BAK WCured GV B Cured PV MCured SYL M Loss of eye functionality M Death

Figur 4-4. Ansggers Markov Trace for ingen medicinsk behandling

Medicinradets vurdering af de fremskrevne patientbevaegelser

Medicinradet vurderer, at den modellerede tid i de forskellige helbredsstadier er
behaftet med usikkerhed pa grund af datagrundlaget, der anvendes til estimering af
transitionssandsynlighederne og sandsynlighederne anvendt i beslutningstraeet (se afsnit
4.1).

Ligeledes bemaerker Medicinradet, at modellen er bygget op pa en made, hvor der ikke
tages hgjde for patienternes synsfunktionsniveau inden AK-infektionen. Dette kan vaere
betydende, da der anvendes forskellige kilder (ODAK-studiet, UK-Delphi Panel (2023)
samt Robaei et al. (2015)) til at fordele patienterne ud fra deres endelig synsstyrke.
Dermed kan forskelle i synsfunktion inden AK-infektion veere afggrende for hvordan



patienterne synsfunktion er efterfglgende. Dette bidrager med usikkerhed til analysen,
men det er ikke muligt at estimere stgrrelsesordenen heraf, eller om det betyder at
andelen af patienter, der opnar godt og darligt syn over- eller underestimeres.

Patientfordelingen pa stadier i Medicinradets analyse er praesenteret i Tabel 4-14.

Tabel 4-7. Medicinradets analyse: Modelleret tid i de enkelte helbredsstadier, gennemsnit i
maneder og ar, ikke-diskonterede estimater, halvcykluskorrigeret og korrigeret for
baggrundsdgdelighed

Polihexanid Ingen medicinsk Forskel
behandling

AK-infektion 1,0ar 1,3ar -0,3ar
Godt syn: 35,6 ar 15,8 ar 19,7 ar
Darligt syn: 4,7 ar 6,7 ar -2ar
Meget darligt syn: 2,0 ar 7,6 ar -5,6 ar
Intakt lysperception 2,8 ar 14,6 ar -11,8ar
Totale levear 46 ar 46 ar 0
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Figur 4-5. Forskellen i Markov Trace fra ansggers hovedanalyse til Medicinradets

Side 48/87

Andelen af kehorten

Andelen af kohorten

Medicinrddet trace

Polihexanide 0.8 mg/ml

HAK M Intakt lysperception M Dad

o Meget dirligt syn
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5. Helbredsrelateret livskvalitet

5.1 Inkluderede instrumenter for HRQoL

Ansgger har afrapporteret HRQolL for EQ-5D-5L fra ODAK-studiet [7] og Rentz et al.
(2014) [13], se Tabel 5-1. Instrumenterne EQ-5D-5L og VFQ-Ul i kombination med
forskellige estimater for fald i nytteveerdi anvendes til beregning af nytteveaerdier, se
afsnit 5.2. Ansgger har ligeledes inkluderet muligheden for at anvende studiedata fra
Brown et al. (2018), som alternativ til hovedanalysen.

Tabel 5-1. Oversigt over ansggers inkluderede instrumenter til maling af helbredsrelateret
livskvalitet

Median

Instrument  opfglgningstid Anvendelse Henvisning
og data-cut

Estimering af

ttevaerdier f
nytieveerdier tor ODAK-studiet.

EQ-5D-5L 12 mdr. helbredsstadi : Afsnit 5.1.1
Q mdr elbre fs.a ierne Dart et al. (2023) [7] sni
Godt, darligt og

meget darligt syn.

Estimering af

nytteveerdi for .
VFQ-UI - ) Rentz et al. (2014) [13]  Afsnit5.1.2

helbredsstadiet:

Intakt lysperception

Alternativ til
estimering af
TTO - nytteveerdi for Brown et al. (2018) [14]  Afsnit5.1.1
helbredsstadiet:
Intakt lysperception

5.1.1 EQ-5D-5L

Ansgger anvender data indsamlet med EQ-5D-5L i ODAK-studiet til at beskrive forskellen
i helbredsrelateret livskvalitet fgr/efter behandling med polihexanid, samt for at
estimere nytteveerdien for stadierne godt, darligt og meget darligt syn vaegtet med
danske praeferencevaegte.

5.1.1.1 Instrument, studiedesign og dataindsamling

Livskvalitet blev malt i ODAK-studiet ved baseline og ved slutningen af studiet 12
maneder efter ved brug af instrumentet EQ-5D-5L. Ved fgrste maling besvarede 1/66
deltagere ikke spprgeskemaet, mens 5/66 deltagere ikke besvarede spgrgeskemaet ved
slutningen af studiet. Fordelingen af manglende besvarelser er praesenteret i Tabel 5-2.
Ansgger argumenterer for, at der er for fa patienter (n=5) til at kunne analysere mgnstre
blandt patienter, som mangler besvarelser.



Tabel 5-2. Overblik over besvarelser for EQ-5D-5L ved baseline og ved end of followup.
Besvarelserne er opdelt efter om patienterne modtog polihexanid eller komparator.

Tidspunkt Antal Antal Andel besvarelser  Andel besvarelser
patienter ”“at besvarelser ud af antal ud af antal
risk”* pa pa patienter "at risk”  patienter ved
tidspunkt t tidspunktt pa tidspunkt t randomisering

(forventet %
antal
besvarelser)

%

N

Interventionsarmen

Baseline 66 65 98,5 % (65/66) 98,5 % (65/66)
Slut pa studiet 12

Ut pa studiet 2. 66 61 92 % (61/66) 92 % (61/66)
mdr. efter baseline
Komparator
Baseline 61 58 95 % (58/61) 95 % (58/61)
Slut pa studiet 12

Ut pa stucie 61 55 90,2% (55/61) 90.2% (55/61)

mdr. efter baseline

*Antal patienter ”at risk”: Patienter, der ikke er dgde eller censoreret fgr tidspunkt t og dermed forventes at
udfylde spgrgeskemaet. Patienter, der er ophgrt behandling skal teelles med.

Medicinradet bemaerker, at der er diskrepans mellem antallet af besvarelser i Tabel 1-2
og besvarelserne, som ligger til grund for nyttevaerdierne i Tabel 3. Medicinradet
vurderer dog, at antallet af manglende besvarelser i alle tilfeelde er i en stgrrelsesorden,
hvor studiedata kan anvendes til at estimere livskvalitet.

5.1.1.2 Resultater

Resultaterne af endringerne i patienternes index-score for patienter i behandling med
polihexanid er praesenteret i Tabel 5-3.

Tabel 5-3. Resultaterne fra ODAK-studiet malt pa index-scoren

Intervention Komparator

N Gns.tSE Median N Gns. + SE Median
(Min, Max) (Min, Max)
Baseline 64 0.7376 0.8415, 59 0.6951+0.0361 0.8060,
10.0294 (0.0150,
1.0000) (-0.0040,
1.0000)
Slut pa studiet 12 58 0.9463+0.0126 1.0000, 51 0.9294+0.0224 1.0000,
mdr. efter baseline (58) (0.4680, (0.2130,
1.0000) 1.0000)
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Patienterne i polihexanid-armen andrede median (Q1, Q3) EQ-5D-5L VAS score fra 73.0
(57.5, 85.0) til 95.0 (80.0, 99.0).

5.1.2 VFQ-UI

Ansgger anvender data indsamlet med VFQ-Ul instrumentet i Rentz et al. (2014) til at
estimere helbredsrelateret livskvalitet for stadiet ‘intakt lysperception’.

5.1.2.1 Instrument og studiedesign

Rentz et al. (2014) har med udgangspunkt i National Eye Institute Visual Function
Questionnaire-25 (NEI VFQ-25) udviklet et praeferencebaseret instrument (VFQ-UI) med
henblik pa at estimere nyttevaerdier. Forfatterne har i VFQ-Ul medtaget seks centrale
domaener fra NEI VFQ-25 som repraesenterer aspekter af synsrelateret livskvalitet,
herunder, hvordan synsevnen pavirker individers evne til at fuldfgre forskellige
dagligdagsaktiviteter: Neersyns-aktiviteter, langsyns-aktiviteter, synsspecifik social
funktion, rolle vanskeligheder, afhaengighed af andre og mental sundhed. Hvert domane
har 5 niveauer (sveerhedsgrader), hvor 1 fx er ‘ingen vanskeligheder’ og 5 fx er ‘ekstreme
vanskeligheder’. P4 den baggrund konstrueres 8 helbredstilstande, der kombinerer
forskellige niveauer pa de seks domaener. Fire af de udvalgte helbredstilstande kan ses i
Tabel 5-4, mens de resterende kan findes i Appendix i Rentz et al. (2014).

Helbredstilstandene er veerdisat ved brug af time trade-off (TTO) metoden via interview
med 607 deltagere fra den generelle befolkning i Australien, Canada og USA. Deltagerne
var i gennemsnit mellem 36-52 ar afhaengig af deres hjemland, hvor stgrstedelen var
kvinder pa tveers af alle lande.

Tabel 5-4. Eksempler pa helbredstilstande fra Rentz et al. (2014)

Domane Niveauer i Niveauer i Niveauer i Niveauer i
helbredstilstand helbredstilstand helbredstilstand helbredstilstand
111111 211111 444354 555555
Ingen Sma Ekstreme

Naersynet? . . . Stoppet
vanskeligheder vanskeligheder vanskeligheder
Ingen Ingen Ekstreme

Langsynet® ) ) ) Stoppet
vanskeligheder vanskeligheder vanskeligheder

Sociale Ingen Ingen Ekstreme

Stoppet

funktioner¢

vanskeligheder

vanskeligheder

vanskeligheder

Rollebestemte

vanskeligheder?

Ikke begraenset

Ikke begraenset

Begraenset det

meste af tiden

Begranset hele
tiden

Begranset det

Begraenset hele

Afhaengighed® Ikke begraenset Ikke begraenset ) i
meste af tiden tiden
Mentalt ) ) Bekymring det Bekymring hele
Ingen bekymring  Ingen bekymring i )
helbredf meste af tiden tiden
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a: Begraenset med at arbejde eller lave hobbyer, som kraever naersynethed sasom madlavning, at sy, fikse ting i
huset eller at bruge handredskaber, b: Begraenset med at se, hvordan folk reagerer pa ting man siger, c:
Begraenset med at ga ud og se film, skuespil eller sportsarrangementer, d: vedrgrende hvor l&enge man kan
arbejde eller andre aktiviteter grundet synsfunktionen, e: Begraenset til at blive hjemme grundet
synsfunktionen, f: vedrgrende om ting vil ggre mig eller andre pinligt bergrt grundet mit synsfunktionsniveau.

5.1.2.2 Dataindsamling

| alt 4.850 vurderinger af de otte helbredstilstande blev foretaget pa tvaers af de 607
deltager. Besvarelsesandelen er hgj for alle otte tilstande, hvor den laveste
besvarelsesandel er 604 ud af 607.

Forfatterne til studiet papeger, at deltagerne i studiet hgjst sandsynligt er sundere, med
hgjere uddannelse og rigere end den generelle befolkning, da deltagelse kraevede at man
mgdte op til et interview, som kan veaere en barriere for deltagelse.

5.1.2.3 Resultater

Nytteveerdierne for de 8 praedefinerede helbredstilstande er praesenteret i Figur 5-1. De
forskellige nytteveaerdier er praesenteret i Figur 5-1.

Health State? N Overall Mean (SD)  Australia Mean (SD) Canada Mean (SD)  United Kingdom Mean (SD)  United States Mean (SD)

E 1111112 606 0.956 (0.124) 0.954 (0.155) 0.989 (0.028) 0.916 (0.168) 0.964 (0.079)
G:211111 607 0.906 (0.147) 0.901 (0.148) 0.955 (0.100) 0.851 (0.189) 0917 (0.117)
1312211 604 0.828 (0.173) 0.829 (0.183) 0.856 (0.152) 0.795 (0.185) 0.832 (0.166)
K:32332 607 0.750 (0.212) 0.760 (0.212) 0.761 (0.194) 0.717 (0231) 0.762 (0.209)
M:333322 606 0.717(0.215) 0.721 (0.198) 0.721 (0.218) 0.687 (0.220) 0737 (0.220)
0:433354 606 0.550 (0.283) 0.590 (0.255) 0.508 (0.260) 0.534 (0.302) 0.567 (0.307)
R: 444354 607 0402 (0.312) 0.446 (0.261) 0.365 (0.290) 0378 (0.335) 0418 (0.350)
T:555555¢ 607 0.343 (0.395) 0.318 (0.364) 0.377 (0.360) 0.264 (0.401) 0413 (0.436)

Figur 5-1. De estimerede nyttevaerdier med instrumentet VFQ-UI for de otte opstillede
helbredstilstande i Rentz et al. (2014)

Fra resultaterne ses det, at desto mere begraensede helbredstilstande er, desto veerre
vurderede deltagerne livskvaliteten. Tendensen ses pa tveers af, hvilke lande deltagerne
kommer fra.

Det bemaerkes dertil, at standardafvigelsen stiger ved lavere helbredstilstande, som
indikerer en stgrre variation i villigheden til at bytte levear i disse helbredstilstande.

5.1.1 TTO synrelaterede nyttevaerdier

Som et alternativ til at estimere helbredsrelateret livskvalitet for stadiet ‘intakt
lysperception’ har ansgger fundet studiet af Brown et al. (2018) [15], som ved brug af
TTO-metoden estimere helbredsrelateret livskvalitet ved forskellige synsniveauer.

5.1.1.1 Instrument og studiedesign

Studiedeltagerne er patienter med gjensygdomme fra USA, som blev interviewet i
perioden mellem 2000-2014. Inklusionskriterier fra studiet var fglgende:



e 21areller &ldre
e  Mindst en gjensygdom
e Evnen til at forsta spgrgsmalene

e At svarene gav mening (f.eks. at patienten ikke ville bytte flere levear, end de
estimerede, at de havde tilbage)

Studiedeltagerne synsstyrke blev malt, hvorefter deltagerne blev spurgt ind: 1) Hvor lang
tid de teoretisk forventede at leve, og 2) hvor mange levear ville de bytte for en
intervention, som ville give dem normalt syn pa begge gjne permanent.

Forfatterne opdelte herefter patienterne i seks kohorter afhaengig af deres synsstyrke i
det darligste gje, for patienter med synsstyrke pa 20/20 — 20/25 mindst et gje.

5.1.1.2 Dataindsamling

| alt svarede 586 patienter pa spgrgeskemaet med en gennemsnitsalder pa 60,5 ar og
nogenlunde lige kgnsfordeling. Den primaere gjendiagnose blandt patienterne varierede
mellem mindst 20 diagnoser, hvor glaucoma forekom hyppigst (17,9 %).

5.1.1.3 Resultater

| Figur 5-2 er resultaterne fra Brown et al. (2018) praesenteret.

Table 2. Bilateral Vision Utilities Associated with Vision Loss in the Fellow Eye or 20/20 to 20/25 Vision in the Fellow Eye When the
Primary Eye Had 20/20 to 20/25 Vision

Visual Acuity in the Eye No. of Standard 95% Confidence
with Poorest Vision* Participants Mean Utility Deviation Interval Median

Cohort 1: NLP 21 0.79 0.19 0.73—-0.89 0.90
Cohort 2: CF, HM, or LP 67 0.87 0.17 0.83—0.91 1.00
Cohort 3: 20/200—20/400 43 0.88 0.16 0.84-0.90 1.00
Cohort 4: 20/60—20/100 70 0.88 0.16 0.84—-0.91 1.00
Cohort 5: 20/30—20/50 106 0.87 0.14 0.84—-0.90 0.95
Cohort 6: 20/20-20/25 279 0.94 0.12 0.93-0.95 1.00

CF = counting fingers at 2 feer (20/2000); HM = hand movements at 2 feet (20/20000); LP = light perception; NLP = no light perception.
P < 0.0001, analysis of variance.

#Assuming 20/20 to 20/25 vision in the fellow eye.

"From Holladay J. Visual acuity measurements. ] Cat Refract Surg. 2004;30:287—290.

Figur 5-2. De estimerede nytteveaerdier for forskellige helbredstilstande i Brown et al. (2018)

Resultaterne viser overordnet, at der ikke er stor forskel i nytte mellem patienterne i
kohorte 2-5, mens kohorte 1 og 6 har hhv. markant darligere og bedre nyttevaerdier.

Medicinradet bemaerker, at forfatterne naevner, at kun nar nyttevaerdierne for 20/20 —
20/50 blev holdt op mod nyttevaerdien for ingen lysperception, var forskellen signifikant.

5.1.2 Maedicinradets vurdering af instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet

Overordnet viste bade data fra EQ-5D-5L og pa sin vis VFQ-UI, at livskvaliteten falder
desto vaerre synsfunktion man har. Medicinradet vurderer overordnet, at udviklingen er
plausibel. Samme udvikling blev ikke observeret i Brown et al. (2018), hvor kun
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nyttevaerdierne for ingen lysperception adskilte sig markant fra de andre
helbredstilstande. Dette vurderer Medicinradet ikke er klinisk plausibelt.

Medicinradet haefter sig ved, at der er stor usikkerhed forbundet med at male
helbredsrelateret livskvalitet. Bl.a. indeholder instrumentet EQ-5D-5L ikke domaener,
som direkte inkluderer spgrgsmal vedr. synsevne, hvorfor instrumentet kan vaere mindre
fglsomt overfor aendringer i synspavirkning sammenlignet med VFQ-UI.

Samtidig bemaerker Medicinrddet, at der kun foreligger to malinger for helbredsrelateret
livskvalitet i ODAK-studiet hhv. ved baseline og ved sidste opfglgningstidspunkt (12 mdr.
efter). Dette er konsekvent ift. opfglgningstilgang til det primaere effektmal andel der
opndr at blive fri for infektion. Medicinradet vurderer dog, at flere malinger af livskvalitet
under samt efter de 12 maneder, havde veeret informativt ift. at vurdere, om
livskvaliteten for disse patienter havde stabiliseret sig, eller fortsat andrede sig over tid.

Malingen af livskvalitet med VFQ-UI skalaen er ligeledes behaeftet med vaesentlig
usikkerhed primaert grundet, at det er raske mennesker, som vurderer livskvalitet og ikke
patienter, der har erfaring med sygdommen. Rentz et al. (2014) tager udgangspunkt i
helbredsstadier, som beskriver begraensninger i at udfgre dagligdagsaktiviteter grundet
synsstab. Studiet undersgger dermed ikke, hvordan det er f.eks. at have en synscore
BCVA > 20/40 eller at have intakt lysperception. Ansggers anvendelse af 2/5 af forskellen
mellem komplet bilateralt synstab og godt syn for at estimere nyttevaerdien for patienter
med unilateralt synstab er desuden arbitraert defineret. Samtidig vurderer Medicinradet,
at sammenligneligheden mellem instrumentet EQ-5D-5L og VFQ-25 er begraenset.
Medicinradet vurderer dermed, at brugen af VFQ-25 er metodemaessigt problematisk og
anvender derfor anden litteratur for at estimerer faldet i nytte.

5.2 Nytteveerdier

Ansgger antager, at nytten afhaenger af om AK-infektionen er aktiv og patientens
synsfunktionsniveau efter at blive infektionsfri. Derfor opstiller ansgger helbredsstadie-
specifikke nyttevaerdier.

5.2.1 Grundlag for beregning af nytteveerdier

Beregningerne for nyttevaerdierne for helbredsstadierne ”AK-infektion”, "darligt syn” og
"meget darligt syn” tager udgangspunkt i data fra ODAK-studiet. Nyttevaerdierne
beregnes som et tab af nytte i forhold til at have et godt syn pba. ODAK-studiet, hvor
nyttevaerdien for godt syn antages at fglge den generelle danske populations
nytteveerdier.

| ODAK-studiet er der ingen patienter, som oplever komplet/vaesentligt tab af
synsfunktion som fglge af AK-infektion. Studiedata kan derfor ikke bruges til at estimere
nytteveerdier for helbredsstadiet “intakt lysperception”. | stedet har ansgger anvendt
litteraturbaserede data baseret pa VFQ-25 fra Rentz et al. (2014), som er gennemgaet i
afsnit 5.1.2. Ansgger har ligeledes muliggjort brugen af Brown et al. (2018) til at beregne
faldet i nytte ved at have "intakt lysperception”.



Side 55/87

Ansgger antager ligeledes, at de forskellige helbredsstadier medfgrer en vis andel af
patienter, som oplever enten 1) tareflad, lysfglsomhed og/eller smerte og 2) depression
og/eller angst. Ansgger tilskriver et fald i nytte grundet disse tilstande hver cyklus
indenfor hele modellens tidshorisont.

Ansgger inkluderer ligeledes et fald i nytte relateret til at fa foretaget en operation og
transplantationssvigt, som i begge tilfeelde inkluderes som et umiddelbart fald i nytte lige
efter operationen/transplantationssvigtet er sket.

5.2.2  Beregning af nyttevaerdier

For at beregne nyttevaerdierne AK-infektion, darligt syn og meget darligt syn anvender
ansgger en mixed-model repeated measures (MMRM) analyse med data fra ODAK-
studiet. Analysen er udelukkende baseret pa patienter, som bade havde livskvalitetsdata
og data pa synsfunktion. Regressionsmodellen anvendte EQ-5D-5L scoren som udfald og
synsniveauerne, alder og kgn som forklarende variable. | analyserne blev godt
synsniveau anvendt som reference-niveau. Ansgger antager, at manglende data er
missing at random, som ansgger antager er rimelig grundet det relativt fa antal
manglende besvarelser.

Den anvendte regressionsligning er fglgende:
HRQOL =a+ ﬁdérligt syn + ﬁmeget darligt syn+ €
a er interceptet (nytte for referencekategorien: godt syn) og € er residual error term.

For at beregne faldet i nytte relateret til at miste synfunktionen tager ansgger
udgangspunkt i de estimerede nyttevaerdier for helbredstilstandene 111111, 211111 og
555555 (se afsnit 5.1.2). Ansgger estimerer, at 2/5 af forskellen mellem nytteveaerdierne
for 555555 og gennemsnittet af nyttevaerdierne for 211111 og 111111 afspejler tabet af
nytte ved at miste synsfunktionen.

2

Hvis Brown et al. (2018) anvendes til at estimere faldet i nytte ved ”intakt lysperception”
anvender ansgger forskellen mellem kohorte 6 (20/20-20/25) og kohorte 1 (ingen
lysperception), som ansgger beregner til at veere -0,15.

Dertil tilskriver ansgger et fald i nytte for hver helbredsstadie baseret pa, hvor stor en
andel der oplever angst og/eller depression, samt tareflad, lysfalsomhed og smerte. De
estimerede andele er praesenteret i Tabel 5-5.

Tabel 5-5. Ansggers estimerede andele af patienter, som oplever forskellige tilstande, afhangig
af deres synsniveau

Andel patienter med lacrimation Andel patienter med
Helbredsstadie 5 ! o

photophobia og smerte depression/angst

Godt syn

Darligt syn




. Andel patienter med lacrimation, Andel patienter med
Helbredsstadie

photophobia og smerte depression/angst

Meget darligt syn -

Intakt lysperception -

Baseret pa UK-Delphi Panel [9]

5.2.3  Resultater for nytteveerdier

De anvendte nyttevaerdier er praesenteret i Tabel 5-7.

Tabel 5-6. Anvendte nytteveerdier

Nyttefald Instrument, Kilde og henvisning
[95 % CI] praeferencevaegt

Nyttefald grundet synsfunktion ift. godt syn

AK-infektion* -0,2828 EQ-5D-5L, DK Dart et al. (2023)
Godt syn
Darligt syn -0,0773 EQ-5D-5L, DK

Dart et al. (2023)
Meget darligt syn  -0,1022 EQ-5D-5L, DK
Intakt -0,2478 VFQ-UI, UK Rentz et al. (2014)

lysperception

Nyttefald grundet associerede tilstande, som tilskrives hver cyklus

Godt syn -

Darligt syn [
UK Delphi Panel (2023), Van Wilder
Meget darligt syn - et al. (2023) og Ara et al. (2011)

Intakt -

lysperception

Nyttefald grundet haendelser

Ved terapeutisk og  -0,140 Antaget varighed: 121,75 dage
optisk operation NICE HST11
-0,248 Antaget varighed: 141,70 dage

Graft failure Antages at veere lig ”Intakt

lysperception”

* Beregnet ved at traekke den gennemsnitsscoren for nytte i AK-stadiet: ”0,7172" fra 1.
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5.2.4 Maedicinradets vurdering af nyttevaerdier

Medicinradet anvender ansggers estimering af fald i helbredsrelateret livskvalitet i
forbindelse med operationer og transplantationssvigt.

Medicinradet anvender faldet i nytte estimeret fra ODAK-studiet vedrgrende
helbredsstadierne godt syn, darligt syn og meget darligt syn. Medicinradet vurderer dog,
at nytteveerdien for ”“intakt lysperception” fra Rentz et al. (2014) [13] er forbundet med
vaesentlig usikkerhed og ikke kan anses som retvisende. Samtidig vurderer Medicinradet
ikke at anvendelse af Brown et al. (2018) er retvisende, da forskellen bygger pa
helbredstilstanden ”“ingen lysperception”. Alternativt kunne faldet i nytte have veeret
estimeret ud fra helbredstilstanden, hvor intakt lysperception indgar, men da dette
resulterer i et nyttetab som ville veere lavere end tabet af nytte for “meget darligt syn”
vurderer Medicinradet ikke, at denne forskel er klinisk plausibel.

Identificering af litteratur og fastsaettelse af nyttevaerdien for ”Intakt lysperception”
Medicinradet har foretaget fokuserede sggninger for at identificere litteratur, som kan
bidrage med konkrete estimater for nyttetab for patienter med unilateralt synstab, hvis
muligt grundet unilateral hornhindesygdomme. Nedenfor gennemgas udvalgte studier,
som illustrerer den tilgaengelige evidens.

| Brown et al. (1999) estimeres helbredsrelateret livskvalitet ved hornhinderelaterede
gjensygdomme ved hjzelp af time trade-off (TTO)-metoden blandt patienter med
synsproblemer [16]. Studiet viser, at tab af syn pa begge gjne er forbundet med markant
lavere TTO-nytteveerdier end tab af syn pa ét gje. | Figur 5-3 viser, at tabet af nytte for
monokulzer blindhed er forbundet med begraenset nyttetab. Medicinradet vurderer ikke,
at dette fald i nytte er klinisk plausibelt, men har inkluderet beskrivelsen for at illustrere
usikkerheden ved ansggers estimat for manglende synsfunktion.

Figur 5-3. Resultaterne fra Brown et al. (1999)

| et systematisk review af Hvidberg et al. (2023) identificeres forskellige studier, som
estimerer nytteveaerdier for en lang raekke kroniske sygdomme malt pa EQ-5D-3L med
danske praeferencevaegte [17]. Her finder forfatterne, at patienter som lever op til
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diagnosekoden H54, som daekker over synsnedsaettelse inklusiv blindhed, havde en
nyttevaerdi pa 0,760 (95 % Cl: 0,621;0,824) baseret pa 58 danske patienter med en
gennemsnitsalder pa 60,9 ar. Hvis dette fratraekkes den generelle nytte for befolkningen
mellem 50-69 pa 0,818 jf. Medicinradets metodevejledning giver dette et nyttetab pa
0,058. Dermed ender tabet af nytte ved "intakt lysperception” med at veere lavere end
tabet af nytte for “meget darligt syn”, hvilket Medicinradet vurderer er usandsynligt.

Hirneiss et al. (2006) undersgger omkostningseffektiviteten af foretagelsen af
penetrerende keratoplastik pa det ene gje blandt patienter med bilateralt darligt syn
grundet sygdomme i hornhinden [18]. Studiet er baseret pa 60 deltagere med en
gennemesnitsalder pa 46,3 ar, som alle havde darligt syn pa begge gjne fgr operationen
defineret som snellen 20/160. Synsfunktionen blev malt fgr operationen og et ar efter,
hvor synsfunktionen blev forbedret til 20/46. Studiet anvender en konvertering af
synsstyrke til nyttevaerdi, baseret pa publicerede artikler fra Brown og kollegaer, hvoraf
den nyeste var dateret 2001. Hirneiss et al. viste at patienter, som ikke opereres, har en
nytteveerdi der er -0,12 sammenlignet med patienter, som blev opereret.

| Wilder et al. (2019) er estimeret fald i nytte for en lang reekke kroniske sygdomme malt
pa EQ-5D [19]. Opggrelserne er publicerede informationer fra forskellige lande. Der er
flere relevante opggrelser, som dog alle er behaeftet med begraenset overfgrbarhed til
dansk klinisk praksis. Der refereres saledes til koreanske studier, der viser, at tabet af
livskvalitet ved staerkt nedsat syn pa det darligst seende gje resulterer i et tab af
livskvalitet pa -0,06 mens et andet asiatisk studie viste varierende pavirkning med
unilateralt tab af syn medfgrte tab af livskvalitet rangerende fra -0,02 til -0,14 (i hhv.
kinesiske og malaysiske populationer).

Anvendte nytteveerdier

Ovenstdende litteraturgennemgang illustrerer, at der i litteraturen findes mange
forskellige estimater vedr. nytteveerdi for unilateralt synstab, som varierer i
stgrrelsesorden. Studierne har forskellige metoder og synsstyrkekategorier og er
foretaget i forskellige patientpopulationer og lande, hvilket reducerer
sammenligneligheden. Samlet set vurderer Medicinradet, at der ikke er ét konkret
estimat vedr. nyttevaerdi for unilateralt synstab, som kan vurderes at vaere mere
retvisende end de gvrige estimater.

Medicinradet anvender nyttevaerdien for helbredsstadiet “intakt lysperception” pa -
0,12, som er arbitrzert valgt men i henhold til klinisk plausibilitet.

Medicinradet vurderer, at der ligeledes er stor usikkerhed ved at anvende denne
nyttevaerdi. Det er dog Medicinraddets vurdering, at ansggers markante fald i nytte ikke er
retvisende, hvorfor Medicinradet vurderer, at et lavere fald i nytte bgr anvendes.

Medicinradet bemaerker ligeledes, at modellen anvender de givne nyttevaerdier, som er
baseret pa 12-maneders opfglgningsdata fra ODAK-studiet, uden at tage hgjde for, at
tabet af livskvalitet muligvis vil mindskes over tid i takt med at patienterne gradvist
vaenner sig til et eventuelt synstab. Dermed er tab af nytte formentlig overestimeret
samlet set i patienternes livsforlgb.
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Faldet af nytte associeret med forskellige tilstande

Medicinraddet vurderer ikke, at faldet i nytte relateret til associerede tilstande er klinisk
plausibelt. Medicinradet vurderer, at lysfglsomheden, smerten og taredannelsen hos
patienter med AK-infektion vil vaere opfanget af livskvalitetsmalingerne fra hhv. ODAK-
studiet og tilsvarende for nytteveerdien for ”intakt lysperception”, hvormed faldet i nytte
dobbelttzelles ved at inkluderer et yderligere fald i nytte.

Medicinradet vurderer ligeledes, at faldet i nytte associeret med gget forekomst af angst
og depression vil kvalificere som dobbelttelling, da fald i nytte grundet angst/depression
forbundet med AK, forventes opfanget i nytte malt ud fra EQ-5D-5L. Medicinradet
vurderer desuden, at hyppighed af fald i nyttevaerdi grundet angst/depression ved
darligere synsfunktion er overestimeret, da Medicinradet vurderer, at langt stgrstedelen
af patienter med AK-infektion efterfglgende vil have et normalt liv, selv hvis de mister
synsfunktionen pa det ene gje. Medicinradet fjerner dermed nyttefaldet relateret til
associerede tilstande.

6. Omkostninger

6.1 Laegemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekernes indkgbspris (AIP).

Ansgger tilskriver kun leegemiddeludgifter til interventionsarmen, da komparator er
ingen medicinsk behandling. Ansgger har anvendt administrationshyppigheden for
polihexanid fra ODAK-studiet, som beskrevet i afsnit 3.3.2.

Ansgger har antaget en behandlingslaengde pa 101 dage for polihexanid, som er baseret
pa den gennemsnitlige behandlingslaengde fra det observationelle studie af Franch et al.
(2024) baseret pa 11 italienske patienter, som er behandlet med polihexanid 0,8% for
AK-infektion [20].

Ud fra doseringsregimet udregner ansgger, at 506 draber benyttes til behandling med
polihexanid fordelt over de 101 dage. Indholdet af de 17 pakninger indeholder 510
draber, som dermed indeholder 4 gjendraber flere end det estimerede antal.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang til beregning af leegemiddelomkostningerne.
Dog anvender Medicinradet den gennemsnitlige behandlingslaengde pa 126 dage for
polihexanid baseret pa at polihexanid er ligestillet med tidligere dansk komparator, for
hvilken den gennemsnitlig behandlingsleengde er 126 dage. Medicinrddet bemaerker, at
der i det observationelle studie, som virksomheden anvender, indgar meget fa patienter
hvilket betyder, at det er et usikkert estimat. Hvis behandlingslaengden antages at veere
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126 dage, skal 21 pakninger anvendes, som indeholder 630 gjendraber, som er 24 flere
end behovet.

For at undersgge betydningen af hvilken behandlingslaengde der antages, anvendes
estimatet fra Franch et al. (2024) i en fglsomhedsanalyse.

6.2  Omkostninger til operationer

Ansgger inkluderer omkostninger relateret til patienter, som far foretaget en terapeutisk
og/eller optisk operation. Disse omkostninger inkluderer omkostninger til operationen,
en konsultation inden operationen, adjuverende systemisk behandling, systemisk
immunsupprimerende behandling og til handtering af komplikationer efter terapeutiske
operationer.

Ansgger tilskriver omkostninger til en konsultation inden operationen pa 2.913 DKK
(DRG2025: 02SP01). De forskellige fordelinger af operationer og tilhgrende DRG-takster
er praesenteret i Tabel 6-1, som alle er baseret pa DRG-takster for 2025.
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Tabel 6-1. De anvendte DRG-takster til estimerer omkostningerne ifm. terapeutiske og optiske
operationer

Omkostning

DRG-gruppe Enhedsomkostning Fordeling

Konsultation inden

02SP01 2.913 DKK 100 % Antagelse
undersggelsen
Terapeutiske operationer
Hornhindetransplantation 02MP01 25.349 DKK 60,40%
Enucleation 02MP16 3.044 DKK 2,60%
Deep lamellar UK-Delphi
02MPO5 22.280 DKK 16,90%
keratoplasty Panel (2023)
Evisceration 02MPO6 11.713 DKK 4,20%
Andre 02MP18 2.096 DKK 15,90%
Optiske operationer
UK-Delphi
Alle typer 02MP18 2.096 DKK 100 % Paneﬁ’

Ansgger inkluderer omkostninger til de patienter, som oplever komplikationer i
forbindelse med terapeutiske operationer. Ansgger estimerer, at den gennemsnitlige
patient tilskrives 8.822 DKK i omkostninger baseret pa de komplikationer, fordelingen af
komplikationerne hos patienterne og DRG-taksterne praesenteret i Tabel 6-2.

Tabel 6-2. Ansggers antagelser vedrgrende komplikationer ifm. terapeutiske operationer

Komplikation DRG-gruppe Enhedsomkostning Fordeling
Glaucoma 02MP14 9.461 DKK 42,6 %

Scleritis 02SP01 25.349 DKK 112 %

Corneal melt 02SP01 25.349 DKK 59%

Neurotrophic

02MP18 2.096 DKK 4,7 %
keratopathy




Komplikation DRG-gruppe Enhedsomkostning Fordeling

Perforation, wound 2.096 DKK

02MP18 1,5%
leak
Re suturing 02MP18 2.096 DKK 1,8 %
Corneal 2.096 DKK

02MP18 12,0%

vascularization

Optic atrophy 02MP18 2.096 DKK 1,8%

Ansgger antager, at hver patient i gennemsnit far 1,2 terapeutiske operationer, hvor
hver operation tilskrives omkostninger som et vaegtet gennemsnit af omkostningerne i
Tabel 6-1 og Tabel 6-2.

Medicinradets vurdering af omkostninger til operationer

Medicinradet anvender ansggers antagelser vedrgrende typen af terapeutiske
operationer, DRG-taksterne for operationerne samt anvendelsen af en konsultation
inden operationen.

Samtidig anvender Medicinradet DRG-taksten for optiske operationer. Typen af optiske
operationer er uden betydning, da alle har samme DRG-takst.

| dansk klinisk praksis behandles patienter ikke med adjuverende systemisk behandling
eller med systemisk immunsupprimerende behandling efter hornhindetransplantation.
Derfor har Medicinradet ekskluderet omkostninger til denne udgift. Ansggers antagelser
vedrgrende adjuverende systemisk behandling og systemisk immunsupprimerende
behandling kan laeses i ansggers ansggning.

Medicinradet vurderer ligeledes, at mange af de tilskrevede komplikationer relateret til
terapeutiske operationer ikke er retvisende for dansk klinisk praksis. Medicinradet
vurderer, at omkring 10 % far glaucoma, mens skleritis normalt ikke ses i dansk klinisk
praksis. Vaskularisering af hornhinden vil ikke lede til yderligere behandling, og optikus
atrofi ligeledes i dansk klinisk praksis. Medicinradet ekskluderer derfor omkostninger til
disse komplikationer. Derudover anvender Medicinradet ansggers estimater.

6.2.1 Transplantationssvigt

Ansggers antagelser vedr. omkostninger til de operationer, som man far foretaget ifm.
transplantationssvigt, fremgar af Tabel 6-3. Disse tilskrives som en engangsudgift i
tilfeelde af transplantationssvigt.

Tabel 6-3. Ansggers antagelser vedr. omkostninger til transplantationssvigt

Procedure Andel DRG-gruppe Enheds-omkostning

Endothelial 24,41 % 02MP18 23.691 DKK
keratoplasty

Side 62/87



Procedure Andel DRG-gruppe Enheds-omkostning
Enucleation 5,25% 02MP18 2.096 DKK
Evisceration 5,38% 02MP18 2.096 DKK

Ingen behandling 64,96 % - -

Medicinradets vurdering af omkostninger til transplantationssvigt
Medicinradet anvender ansggers antagelser vedr. omkostninger til transplantationssvigt.

6.3  Hospitalsomkostninger

6.3.1 Sygdomshandtering

Ansggers antagelser vedr. sygdomshandtering fremgar af Tabel 6-5, mens de tilhgrende
anvendte DRG-takster fremgar af

Tabel 6-4. Ansgger tilskriver omkostninger til sygdomshandtering henover hele
livsperioden.

Tabel 6-4. DRG-taksterne tilhgrende de forskellige ressourcer

Ressource DRG-gruppe Enhedsomkostning
Djenlaege 02PRO1 3.201,00
Bes@g hos psykiater Psykiatritakst 2.168,00
Sygeplejerskebesgg 02PR02 1.501,00
Maling af intraokulaert tryk 02PR02 1.501,00
Afskrabning af gjets overflade  02PRO1 3.201,00
Oftalmoskopi 02PR0O2 1.501,00
Synsrehabilitering ved nedsat 02PRO2 1.501,00
syn

Synshjalpemider - 02PRO2 1.501,00
forstgrrelsesglas

In vivo konfokal mikroskopi 02PR0O2 1.501,00
synshjzlpemidier - 02PRO2 1.501,00

kontaktlinseklinik
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Tabel 6-5. Ansggers antagelser om forbruget af arlige sundhedsydelser fordelt pa helbredsstadier samt, hvordan patienterne er blevet kureret for AK-infektionen

AK-infektion kureret gennem medicinsk behandling

AK-infektion kureret gennem operation

AK- Intakt
Ressource X X .
infektion o o .. . lysperception
Godt syn Darligt syn Meget darligt syn Godt syn Darligt syn Meget darligt syn

PBjenlzege 16,5 3,3 6,6 8,0 7,8 9,7 9,7 4,5
Bespg hos psykiater 0,1 0,0 0,2 0,4 0,0 0,4 0,4 0,4
Sygeplejerskebesgg 1,7 0,6 2,5 1,2 1,2 1,9 1,7 1,0
Maling af intraokulaert tryk 12,8 3,3 6,3 7,7 8,0 9,8 9,9 4,8
Afskrabning af gjets overflade 1,2 0,1 0,3 0,3 0,2 0,2 0,2 0,1
Oftalmoskopi 5,6 1,8 3,6 4,6 2,6 3,2 4,2 2,0
Synsrehabilitering ved nedsat

0,2 0,0 0,4 1,3 0,0 0,4 0,6 0,2
syn
Synshjzlpemidler —

0,1 0,0 0,1 0,3 0,0 0,1 0,1 0,0
forstgrrelsesglas
In vivo konfokal mikroskopi 0,5 0,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Synshjzalpemidler —

ynshjseipemidier 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 03 0,2 0,0

kontaktlinseklinik
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Medicinradets vurdering af sygdomshandtering

Medicinraddet vurderer, at hvor langt tid patienterne tilskrives omkostninger til
sygdomshandtering er urealistisk ift. dansk klinisk praksis. Derfor tilskriver Medicinradet
kun omkostninger til sundhedsydelser indtil 5 ar efter, at patienterne enten er medicinsk
eller terapeutisk opereret.

Medicinraddet vurderer, at det overordnet er meningsfuldt at opdele forbruget af
sundhedsydelser alt efter, hvordan AK-infektionen blev kureret. Dog ekskluderer
Medicinradet flere af omkostningerne relateret til sygeplejerskebesgg, maling af
intraokulzaert tryk og oftalmoskopien, da disse er en del af den rutinemaessige opfglgning
der foretages af gjenlaegen, og dermed er inkluderet i denne enhedsomkostning. Dertil
vurderer Medicinradet ikke, at afskrabning af gjet og besgg hos psykiater er en del af den
rutinemaessige besgg ifm. AK-infektion i dansk klinisk praksis, hvorfor disse ekskluderes
fra analysen. Dertil vurderer Medicinradet, at in vivo konfokal mikroskopi foretages ifm.
besgget hos gjenlaegen, hvorfor dette ligeledes ekskluderes fra analysen.

Omkostningerne relateret til synshjelpemidler, og kontaktlinsekliniker ekskluderes
ligeledes, da disse omkostninger har mindre betydning for den sundhedsgkonomiske
analyse og dertil betales udenfor regionerne.

De anvendte forbrug af sundhedsydelser er dermed kun forbrug hos gjenlaegen og
synsrehabilitering, hvor Medicinradets antagelser fremgar af Tabel 6-6. Medicinradet
anvender DRG-taksterne, som ansgger har anvendt.

Tabel 6-6. Det antagede arlige forbrug af sundhedsydelser i Medicinradets hovedanalyse fordelt
pa helbredsstadier samt, hvordan patienterne er blevet kureret for AK-infektionen

Helbredsstadie Pjenlaege Synsrehabilitering ved
nedsat syn
AK-infektion 16,5 0,2
Medicinsk kureret Godt syn 1 0
Darligt syn 1 0,4
Meget darligt syn 2 1,3
Terapeutisk Godt syn 6 0
kureret
Darligt syn 6 04
Meget darligt syn 6 1,3
Intakt lysperception 1 0,2
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7. Opsummering af @ndringer fra
ansggers sundhedsgkonomiske
analyse til Medicinradets

analyse

Medicinradet har foretaget eendringer til ansggers oprindelige analyse. Disse fremgar af

Tabel 7-1.

Tabel 7-1. Forskelle i antagelser mellem ansggers analyse og Medicinradets analyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Omkostninger til patienttid o
. g . P & Inkluderet Ekskluderet Afsnit 2.2
gvrig medicinering
Definition af helbredsstadiet Zndret til intakt )
\ o, Inkluderet ) Afsnit 2.4
Loss of eye functioning lysperception
Andel af ikke-medicinsk
kurerede patienter, som far .
P , 40,4 % 100 % Afsnit 4.1.4
foretaget en terapeutisk
operation indenfor et ar.
50 %: Forbedret syn 49 %: Forbedret syn
27 %: Samme syn 49 %: Samme syn
/Zndring af effekten ved optiske .
operation 16 %: Darligere syn 1,5 %: Darligeresyn ~ Afsnit4.1.5
7 %: Intakt 0,5 %: Intakt
lysperception lysperception
20 %: Godt syn
8 %: Godt syn ° 4
20 %: Darligt syn
3 %: Darligt syn ° ghsy
/Zndring af synsfunktion efter 20 %: Me 2 i
- : Meget darlig Afsnit 4.1.5
transplantationssvigt 9 %: Meget darlig syn syn :
80 %: Intakt
T 40 %: Intakt
lysperception .
lysperception
Kun risiko i et ar:
Polihexanid: 3 %
Andel, som oplever tilbagefald Se Tabel 4-3 Afsnit 4.1.5

Ingen medicinsk
behandling: 11 %

Operation: 4,5 %
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Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Fald i nytte ved "intakt .
) NA -0,12 Afsnit 5.2.4
lysperception
Fald i nytte grundet associerede
) 'nytte gru i Inkluderet Ekskluderet Afsnit 5.2.4
tilstande
Behandlingslaengde polihexanid, .
101 126 Afsnit 6.1
dage
Ombkostninger til adjuverende
systemisk behandling og
systemisk Inkluderet Ekskluderet Afsnit 6.2
immunsupprimerende
behandling
Omkostninger til komplikationer Se Tabel 6-2 Zndret Afsnit 6.2
Omkostninger til
& Se Tabel 6-5 Andret Afsnit 6.3
sundhedsydelser
/Zndring af tidshorisont for . . .
Resten af levetiden 5ar Afsnit 6.3

sundhedsydelser
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8. Resultat af den
sundhedsgkonomiske analyse

8.1  Resultat af Medicinradets analyse

De inkrementelle omkostninger er primaert drevet af leegemiddeludgifter relateret til
behandling med polihexanid. QALY-gevinsten er drevet af forskelle i patienternes
opnaede synsfunktion, som varierer afhaengig af, om patienten kureres medicinsk eller
gennem operationer. Szrligt livskvaliteten relateret til stadiet ”intakt lysperception” har
stor betydning for resultaterne.

| Medicinradets hovedanalyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient til
1,1 QALY, mens de inkrementelle omkostninger ca. er - DKK. Dermed bliver de
inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. - DKK pr. QALY. Er
analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. patient ca. 2,0 mio.
DKK, mens ICER er ca. 1,8 mio. DKK pr. QALY.

Tabel 8-1. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede estimater,
halvcykluskorrigeret og korrigeret for baggrundsdgdelighed

Polihexanid Ingen Forskel

medicinsk
behandling

Leegemiddelomkostninger - 0

Terapeutiske operationer 0 0 0
Optiske operationer 4.660 25.701 -21.041
Transplantationssvigt 319 531 -212
Sygdomshandtering 357 1.825 -1.468
Totale omkostninger - 114.541 -
Totale levear 23,0 23,0 0,0
Totale QALYs 18,36 17,23 1,1

Inkrementelle omkostninger pr. vundet levear -

Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) AIP: 1.788.869 DKK

saip: i oxx




8.2  Medicinridets folsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Resultaterne er fglsomme overfor aendringer i flere af parametrene og i hgj grad overfor
2ndringer i andelen, som bliver kureret uden medicinsk behandling og
behandlingsleengden for polihexanid. Dette ses, ved at ICER’en falder, nar disse
parametre andres. Resultatet er relativt robust overfor @endringer i effekten af
terapeutiske operationer og nyttevaerdien for lysperception.

Tabel 8-2. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,
DKK

Parameter Rationale Inkrementelle Inkrementelle ICER
QALY omkostninger (+/- absolut

(DKK) forskel fra
hovedanalysen)

Resultatet af hovedanalysen 1,13

Andel patienter, som bliver /Zndres fra 0 % til
kureret uden medicinsk 100 % 1,45
behandling og operation

Behandlingsleengde Zndres fra 126 til
polihexanid 101 dage 1,13

10 %-point rykkes
fra godt syn til

. 1,02
Effekten af terapeutisk intakt
operation (dette inkluderer lysperception
ikke, operationer hvor gjet . .
eller gjets indhold fjernes) 10 .A—pomt rykkes
fra intakt ' ' 1,23 - -
lysperception til
godt syn
Nytteveerdien for intakt /Zndres fra ca. -
lysperception 0,12 til 0,10 1,02 - -

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Der er vaesentlige strukturelle usikkerheder i den sundhedsgkonomiske analyse blandt
andet vedr. effekten af terapeutiske operationer og nyttevaerdierne. Derfor vurderer
Medicinradet, at det ikke er meningsfuldt at praesentere en PSA for sammenligningen af
polihexanid og ingen medicinsk behandling til behandling af akanthamgbe keratitis.
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9. Vasentligste usikkerheder 1 den
sundhedsgkonomiske analyse

Tabel 9-1 opsummerer de vaesentligste usikkerheder ved den estimerede ICER for cost-

utility-analyser. Uddybende beskrivelser findes i de respektive afsnit angivet i tabellen,

mens eventuelle fglsomhedsanalyser fremgar af afsnit 8.2.

Tabel 9-1. Opsummering af de vaesentligste usikkerheder ved den estimerede ICER for cost-

utility-analysen

Usikkerhed

Beskrivelse

Analyse og betydning for

resultatet

Strukturelt

Datagrundlaget for
operationer

Se Afsnit 2.3

Datagrundlaget for
transplantationer er i baseret
pa patienter, som har faet
tilbudt medicinsk behandling.
Samtidig er en del af effekten
baseret pa kilden UK-Delphi
Panel (2023), som er behzftet
med vaesentlig usikkerhed.

Medicinradet har sveert ved at
vurdere, hvordan denne
usikkerhed pavirker
resultaterne.

Betydningen for
helbredsrelateret livskvalitet
af synstab pa ét gje.

Se Afsnit 5.2.4

Litteratur pa omradet
indikerer overordnet, at faldet
i nytte relateret til at miste
synfunktionen pa det ene gje
er begraenset, safremt det
gode gje stadigveek har en god
synsfunktion. Dette er i
modstrid med ansggers
antagelse vedrgrende
nyttetabet for “intakt
lysperception”.

Medicinradet har ikke kunne
teste betydningen af denne
usikkerhed, da alle estimater
er forbundet med vaesentlig
usikkerhed. Medicinradet har
@ndret nyttevaerdien for
stadiet “intakt lysperception” i
en fglsomhedsanalyse, som
ikke har afggrende betydning
for resultaterne.

Behandlingslaengden for
polihexanid.

Se Afsnit 6.1

Behandlingslaengden for
polihexanid har stor betydning
for, hvor mange omkostninger
polihexanid skal tilskrives.

| en felsomhedsanalyse har
Medicinradet testet hvis data
fra et observationelt studie,
med kortere
behandlingsleengde, anvendes
i stedet for
behandlingsleengden fra
ODAK-studiet. Resultaterne er
fglsomme overfor endringer i
behandlingsleengde.
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10. Budgetkonsekvenser

10.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil veere ca. 12 patienter om aret, der ved anbefaling vil veere
kandidater til behandling med polihexanid. Estimatet er baseret pa Nielsen et al. (2020),
som ud fra danske registerdata s3, at 12 patienter var diagnosticeret med akanthamgbe
keratitis i 2018 fra Aarhus Universitetshospital.

Ansgger antager 100 % markedsoptag i tilfeelde af, at polihexanid anbefales.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse
Medicinradet estimerer, at 35 patienter pr. ar forventes at veere kandidater til
behandling med polihexanid til den pagaeldende indikation (se afsnit 1).

Tabel 10-1. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Polih i
olihexanid 35 35 35 35 35
Ingen medicinsk
0 0 0 0 0
behandling
Anbefales ikke
Polihexanid
0 0 0 0 0
Ingen medicinsk
35 35 35 35 35

behandling

10.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet har korrigeret fglgende estimater i sin budgetkonsekvensanalyse i forhold
til ansggers budgetkonsekvensanalyse:

Patientantallet er korrigeret til 35 patienter om aret.

Medicinradet estimerer, at anvendelse af polihexanid resultere i budgetkonsekvenser pa
ca_. DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 10-2.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 69,2 mio. DKK i ar 5.
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Tabel 10-2. Medicinradets analyse af budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Ar1 Ar2

Regionale omkostninger ved anbefaling

Ar3

Ara

Leegemiddelomkostninger

vrige regionale
Durige reg , 1,9 1,9
hospitalsomkostninger

1,9

1,9

1,9

Total ved anbefaling

Regionale omkostninger ved ikke-anbefaling

Leegemiddelomkostninger 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
@vrige regionale

] . 4,2 4,2 4,2 4,2 4,2
hospitalsomkostninger
Total ved ikke-anbefaling 4,2 4,2 4,2 4,2 4,2

Totale
| |

budgetkonsekvenser
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14. Bilag

14.1.1 Synsstyrkeopggrelser

Decimalvisus logMAR visus ETDRS visus Snelle.n
(metric)

2,0 -0,3 100 6/3 20/10
1,6 -0,2 95 6/3.75 20/12,5
1,25 -0,1 90 6/5 20/16
1,0 0,0 85 6/6 20/20
0,8 0,1 80 6/7.5 20/25
0,63 0,2 75 6/10 20/32
0,5 0,3 70 6/12 20/40
0,4 0,4 65 6/15 20/50
0,32 0,5 60 6/20 20/63
0,25 0,6 55 6/24 20/80
0,2 0,7 50 6/30 20/100
0,16 0,8 45 6/38 20/125
0,125 0,9 40 6/48 20/160
0,1 1,0 35 6/60 20/200
0,08 1,1 30 6/76
0,063 1,2 25 6/96
0,050 1,3 20 6/
0,040 1,4 15 6/152
0,031 1,5 10 6/192
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| Fig. 2 Phase III study Acanthamoeba keratitis TREATMENT PROTOCOL V6 |

DT [ escemsasion st i | [ RGEGRRRT]

| Please see attached LEGEND to this FLOW DIAGRAM for detail |

I. TRIAL ENTRY and FOLLOW UP PROTOCOL
Intensve 19 dey topical drop protocol. Follow up visits: Deys 7/14/21/30 and every 30 days thereafter
until VII STUDY END POINT defined as CLINICAL RESOLUTION [CR] at any time up to 1 year + 90
days of relapse free follow up OR until XVIT TREATMENT FAILURE.

NOTE: CONTINUE topical steroids and add oral NSAIDS (USE BOTH) far patients on steraids at
TRIAL ENTRY If the Princpal Investigator thinks discontinuing steroid will exacerbate inflammation

{

VILI FDOR RESPONSE (at 3 weel(s]l: NIII RES'IART II STABLE (no deterioration but
& M 2 N, Ti not improving). Anti-
p| inflammatory therapy can be
started any time after day 21

TX ANTI-INFLAMMATORY l’ .
TREATMENT using topical II1 IMPROVEMENT

sterolds and oral NSMDS Reducing cornzal, limbal
and scleral inflammation

andjor healing corneal
TU epithelial defact and/or
INCREASE topical steroids NEGATIVE 3 Impresdngisypteme
and oral NSATDS for patients ¥

on stercids at trial entry
OR with Exacerbations of

inflammation o e IV DISCONTINUE
TREATMENT

Clinical Resolution (no
inflammation and healed
epithelium ) at or before

XII EXACERBATION of

inflammation without
day 365 from I.
X CONTINUED signe of infection
DETERIORATION [presumed bo be an {

inflammatary response to
non-viable amoeba]

V Follow-up visit
at D30 after last
treatment (day 295
latest)

XV SCLERITIS
NS

XIV CULTURE POSITIVE
or REPEATED RELAPSES up to 11 months or
SURGICAL INTERVENTION al any slage

y

VI Follow up visit
XVI RELAPSE after day at 090 after last

335 or ONGOING treatment (by day

ATMENT FAILURE INFLAMMATION AND 455 latest)
inflamma and TREATMENT at day 365
R XIV l
e f XVIII STUDY END POINTS
up using br‘st Clll'll\a practice TREATMENT SUCCESS [VII] or VII TREATMENT

and complete FU visits, TREATMENT FAILURE [XVII] or LOSS SUCCESS maintained
TO FOLLOW UP before reaching VII or STUDY END POINT
XVI1

Figur 14-1. Oversigt ODAK-studiet

14.2 Sammenligning med klorhexidin + propamidin.

14.2.1 Litteratursggning

Virksomheden har foretaget en systematisk litteratursggning for at identificere kliniske
studier, som kunne anvendes til at belyse effekten af komparator (klorhexidin evt. i
kombination med propamidin), i forhold til polihexanid. Litteratursggningen
identificerede to kliniske studier, hvoraf det ene var ODAK studiet [7]. Det andet studie
af Lim et al. (2008) blev ikke anvendt [21], da effektopg@relsen blev foretaget efter to
ugers behandling, hvilket ansgger vurderede, ikke er tilstraekkelig opfglgningstid for AK.
Dermed er der ikke identificeret kliniske studier, som rapporterer effekten af klorhexidin
i kombination med propamidin til patienter med AK.
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Ansgger har derfor ogsa s@gt efter retrospektive studier i deres litteratursggning og har
identificeret Papa et al. (2020) studiet [8], som ansgger vurderer, er det studie der bedst
kan beskrive effekten af klorhexidin + propamidin. Papa et al. studier er sponsoreret af
SIFI AS., som led i den kliniske udvikling af polihexanid. Ansgger anvender desuden
supplerende information fra to respektive studier, Randag et al. [22] og Robaei et al. [5].
Medicinradet anvender ikke Robaei et al, da det er uklart i hvor hgj grad patientgruppen
overlapper med patienterne i Papa et al. Studiet. | Randag et al. modtager ca. 85 % af
patienterne klorhexidin i kombination med propamidin men effektopggrelsen en
komposit-opggrelse af behandlingssvigt, som adskiller sig fra ODAK-studiet, og ikke
anvendes i Dansk klinisk praksis.

Ansgger har redegjort for, at gvrige retrospektive studier identificeret i
litteratursggningen er ekskluderet, da opggrelserne af medical cure sker efter kortere
tids behandling end, det er tilfaeldet i ODAK-studiet. Medicinradet anser ikke dette som
en relevant eksklusionsgrund og har derfor gennemgaet de pagaldende studier.
Medicinradet vurderer at flertallet af studierne kan ekskluderes, da de ikke undersgger
effekten af klorhexidin. De @vrige studier, der undersgger effekten af klorhexidin +
propamidin, er sma retrospektive studier, der deskriptivt gennemgar
behandlingsresultatet. Derfor anvendes disse studier ikke i resultatgennemgangen
[23,24].

Medicinradet er ikke enig med ansgger i, at Lim et al. kan ekskluderes, blot fordi
effektopggrelsen for “bedring af infektion” opggres efter to uger. Medicinradet noterer
sig, at det blot er det primaere endemal, der opggres efter to uger, mens
patientpopulationen fglges vaesentligt leengere for de resterende effektmal.

Papa et al. (2020)
Papa et al. (2020) [7] er en retrospektiv opggrelse af effekten af forskellige antiamgbiske
behandlinger (AAT) for patienter med AK:

0,02 % PHMB monoterapi (n=50)

0,02 % PHMB + diamidin (n=114)

Diamidin monoterapi (n=25)

Andre antiamgbiske behandlinger (AAT), inkluderede de fglgende:
e 0,02 % klorhexidin + Diamidin(n=21)*

e 0,02 % Klorhexidin monoterapi (n=14)

e PHMB + klorhexidin +/- diamidine (n=3)

Studiet er sponsoreret af SIFI AS og opggrelsen er foretaget pa to kliniske centre i hhv.
Italien og England, for patienter behandlet i perioden 1991-2012. Patienter med en AK
diagnose samt tilgaengelig journal blev inkluderet i analysen. Patienterne kunne vaere

! Diamidin + klorhexidin er den behandlingsarm, som er relevant ift. at beskrive nuvaerende dansk
standardbehandling.
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diagnosticeret ved konfokal mikroskopi, histopatologisk, ved positiv kultur dyrkning af
amgben eller have en klinisk diagnose (dvs. ingen af de gvrige diagnostiske kriterier
opfyldt men relevante kliniske fund og effekt af antiamgbisk behandling). Patienterne
matte ikke have samtidig keratitis forarsaget af svampe eller vira.

Skift af behandling var tilladt undervejs i studie. Den primaere analyse grupperede
patienterne i forhold til den fgrste anti-amgbiske behandling, patienten modtog. En
alternativ analyse blev foretaget, grupperet ift. en given behandlingstype, hvis patienten
udelukkende havde modtaget alle leegemidlerne i den givne kategori (dvs. uden tilleeg af
andre medikamenter). Det er oplyst, at kategoriseringen var uafhaengig af, hvor langt tid
behandlingen varede.

Det primaere effektmal i studiet er “Medicinsk resolution” inden for 12 maneder, dvs.
helbredelse uden behov for kirurgi. Helbredelse er defineret som intakt hornhindeepitel,
hvor der samtidig ikke er nogen kliniske tegn pa inflammation, 30 dage efter endt
behandling. Dertil er det opgjort, hvor mange patienter der har opnaet medicinsk
helbredelse ved kirurgi.

Der er flere effektopggrelser baseret pa patienternes synsstyrke blandt andet hvor
mange patienter, som ender med ”darligt synsstyrke”. Dette er defineret som en endelig
synsstyrke <6/24 (dvs. 0,6 logMAR) og/eller behov for kirurgisk indgreb. Desuden er der
opgjort hvor mange patienter, som oplevede et alvorligt synstab, defineret som
synsstyrke under <3/60 (dvs. 1,0 logMAR) eller havde ingen lysopfattelse eller var blevet
opereret, for at fjerne gjet.

Lim et al.

Lim et al [21] er et dobbeltblindet, randomiseret studie, som sammenligner effekt og
sikkerhed af 0,02 % PHMB med 0,02 % klorhexidin til behandling af patienter med AK.
Studiet er udfgrt pa ét hospital i England. Patienterne er diagnosticeret ved dyrkning af
AK eller ved klinisk vurdering.

Patienterne blev randomiseret til hhv. PHMB (n=23) og klorhexidin (n=28). Begge
behandlinger blev administreret hver time dggnet rundt, i de fgrste 2 dage. Herefter blev
behandlingen reduceret til hver time, i dagtimerne i fem dage efterfulgt af behandling
fire gange om dagen. Behandling blev fortsat indtil det blev vurderet, at infektionen var
eradikeret.

Det primaere effektmal var behandlingssvigt, som er defineret som at der ikke opnas en
favorable klinisk respons indenfor de fgrste to ugers behandling. @vrige effektmal
inkluderede synsstyrke ved endt monitorering og sveerhedsgrad af ardannelse pa
hornhinden samt hvor mange patienter, der fik en hornhindetransplantation.

14.2.2 Analysetilgang

Ansgger har foretaget en indirekte sammenligning af polihexanid med klorhexidin +/-
diamidine ved en uforankret indirekte analyse. Ansgger tager hgjde for forskelle i
prognostiske faktorer mellem studierne ved at anvende propensity score matching med
overlap vaegte. Baseret pa ekspert-input er der identificeret 6 relevante faktorer: alder,
kgn, AK-stadie, tidligere brug af kortikosteroider samt antivirale laegemidler og tid til
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opstart af behandling. Dog var det kun muligt at korrigere for antal patienter med stadie
3, da der ikke var oplysninger om AK-stadie 1 og 2 i Papa et al. (2020) studiet.

Medicinradets vurdering af analysemetode
Medicinradet er ikke enige med ansggers valg af analysemetode vedr. sammenligningen
med klorhexidin og propamidin.

Der er kun 21 patienter, som modtager klorhexidin i kombination med en diamidin i AAT-
gruppen fra Papa et al. studiet. Ansgger har derfor leveret en direkte analyse baseret pa

en blandet komparator gruppe, hvor patienterne modtager klorhexidin monoterapi eller
modtager klorhexidin i kombination med en diamidin. Klorhexidin monoterapi forventes

inferigrt ift. klorhexidin i kombination med en diamidin.

Medicinrddet noterer sig, at en sammenligning baseret pa et retrospektivt studie, vil
vaere behaeftet med vaesentlig usikkerhed bl.a. grundet manglende randomisering og
justering for effektmodificerende variable. Medicinradet vurderer i denne sammenhang,
at Papa et al. (2020) er for sparsomt beskrevet til, at det kan vurderes om
behandlingsregimet for komparator er ssmmenligneligt med dansk klinisk praksis. Der er
ligeledes ikke tilstraekkeligt med informationer om baselinekarakteristika fra Papa et al.
(2020) studiet til at vurdere, om der er forskelle i prognostiske eller effektmodificerende
variable. Dertil er der ca. 53 % af patienterne, som skifter behandling, og det er dermed
ikke klart, hvilket leegemiddel resulterer i en given behandlingseffekt.

Medicinradet har overvejet om det var muligt at foretage en indirekte analyse med
feelles komparator, da komparator i ODAK-studiet er 0,02 % PHMB + propamidin og der i
Papa et al. (2020) studiet, er en gruppe, der modtager 0,02 % PHMB + diamidin. Ansgger
argumenterer for, at disse behandlingsarme ikke kan vurderes som vaerende
sammenlignelige, da komparator i ODAK-studiet er fremstillet efter GMP-standarder og
gives med et stringent defineret administrationsregime. Komparator i Papa et al. (2020)
studiet er magistrelt fremstillet, og administrationsregimet er ikke fyldestggrende
beskrevet. Medicinradet vurderer, at de ovenstaende problemstillinger ved Papa et al.
studiet er sa tungtvejende, at en indirekte analyse ved falles komparator ikke er relevant
for vurderingen.

Medicinradet konkluderer, at en komparative analyse, som beror sig pa Papa et al.
(2020) studiet, ikke er anvendeligt som beslutningsgrundlag. Medicinradet har ikke
identificeret anden data vedr. klorhexidin i kombination med propamidin, som muligggr
en komparativ analyse med polihexanid. Derfor vil Medicinradet vurdering basere sig pa
en naiv sammenligning af polihexanid og klorhexidin + propamidin baseret pa ODAK-
studiet samt erfaring fra dansk klinisk praksis.
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14.2.3 Population

ODAK [7]

Polihexanid +
placebo (N=66)

0,02 % PHMB + 0,1
% propamidin

Papa et al. (2020) [8]

AAT (inkl. klorhexidin

+/- propamidin)

brug af antivirale midler
N, (%)

(N=61) (N=35)
Gennemsnitsalder, ar 35,2 (13,2) 38,3 (14,4) 36,2 (13,8)
(SD)
Kon
Kvinder N, (%) 39 (59,1) 35(57,4) 16 (45,7)
Mznd N, (%) 27 (40,9) 26 (42,6) 19 (54,3)
Median tid til 19,0 (1,0, 177,0) 20 30,0 (0,0, 233,0)
behandling, dage
(Interval)
AK-stadie 3
Patienter med AK-stadie 14 (21,2) 8(13,1) NA
1N, (%)
Patienter med AK-stadie 41 (62,1) 46 (75,4) NA
2N, (%)
Patienter med AK-stadie 11 (16,7) 7 (11,5) 10 (33,3)
3N, (%)
Synsstyrke, baseline*

>6/6, N, (%) 59 (96,7) 49 (92,5) NA

(dvs. logMAR <0,0)

<6/6-6/12), N, (%) 1(1,6) 3(5,7) NA

(dvs. logMAR 0,0-0,3

6/15-6/30, N, (%) 1(1,6) 1(1,9) NA

(dvs. logMAR 0,4-0,7)

Ukendt synsstyrke, N 8 5 NA
Patienter med tidligere 31 (47,0) 20(32,8) 14 (40,0)
brug af kortikosteroider
N, (%)

Patienter med tidligere 18 (27,3) 19 (31,1) 19 (54,3)
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Medicinradets vurdering af population

Der er flere vaesentlige forskelle mellem ODAK-studiet og Papa et al. (2020) studiet. Mest
betydende er, at forskellen i tid fra opstart af symptomer til patienten modtager
antiamgbisk behandling. | Papa et al. (2020) studiet var median tid til opstart af
behandling 30 dage, mens denne i ODAK-studiet var 19 dage. | Papa et al. (2020) studiet
havde 33,3 % AK i stadie 3, mens dette var 16,7 % af deltagerne i ODAK-studiet, hvilket
sandsynligvis haenger sammen med, at tiden fra start af symptomer til antiamgbisk
behandling var lzengere. Diagnosekriterierne i de to studier adskiller sig, da patienterne i
ODAK-studier blev diagnosticeret ved konfokal mikroskopi, mens det i Papa et al. (2020)-
studiet var ved konfokal mikroskopi, PCR, dyrkning eller ved klinisk diagnose.
Betydningen af dette er sveer at kvantificere, men kan betyde, at patienterne der bliver
diagnosticeret sent og derfor har mere avanceret sygdom ikke er inkluderet i ODAK-
studiet.

Dertil er det vaesentligt, at sa mange i Papa et al. (2020) studiet skiftede behandling. For
patienter i gruppen, der modtager “anden antiamgbisk” behandling, var det 52,6 % af
patienterne, som skiftede behandling. Papa et al er ikke et protokolleret studie, sa der vil
vaere stgrre sandsynlighed for at, den behandlende lzege skifter behandling. Derfor er
skift af behandling ikke ngdvendigvis lig med behandlingssvigt.

Median tid til diagnose (hvorefter behandling opstartes hurtigt) var i en dansk kohorte
30 dage [1]. Saledes er tid til diagnose vaesentlig kortere i ODAK-studiet end i dansk
klinisk praksis.

14.2.4 Nuvarende behandling

Ansgger anvender den behandlingsarm, der i Papa et al. (2020) [8] er benaevnt “"Other
AAT” (anti-amoebic therapy), til at belyse effekten af dansk komparator ved
ansggningstidspunktet. Som beskrevet i ovenstaende afsnit, er der kun 21 patienter som
modtager klorhexidin i kombination med en diamidin (herunder propamidin).

Administrationshyppighed

| Papa et al. (2020) studiet, er det ikke udfgrligt beskrevet, hvordan behandling med anti-
ampbisk behandling tilrettelaegges. Dette skyldes, at det er en retrospektiv opggrelse fra
to forskellige kliniske centre hen over en tidsperiode pa 20 ar, og dermed ma det
antages, at der har vaeret anvendt forskellige behandlingshyppigheder.

Ansgger har anvendt en mere intens administrationstilgang for klorhexidin i kombination
med propamidin (til estimering af omkostningerne i den sundhedsgkonomiske analyse):

Dag 1-3: 24 draber i dggnet (antaget, 1 drabe om timen hele dggnet rundt).
Dag 4-10: 16 draber om dagen (antaget, kun i dggnets vagne timer).
Dag 11-24: 8 draber i dggnet (antaget, kun i dggnets vagne timer).

Vedligeholdelsesbehandling: 4 draber i dggnet.
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Medicinradets vurdering af komparator

Vedr. sammenligningen med klorhexidin noterer medicinradet sig, at det er en
subgruppe af patienterne i Papa et al. (2020) studiet, som modtager klorhexidin i
kombination med propamidin. Klorhexidin monoterapi har ikke veeret anvendt som
behandling til patienter med AK i Danmark. Medicinradet vurderer, at klorhexidin i
kombination med propamidin er den relevante komparator, og at der er klinisk rationale
for, at klorhexidin monoterapi er en inferigr behandling ift. klorhexidin i kombination
med propamidin.

| en opggrelse i EPAR for polihexanid fra en historisk kohorte anvendes natlig dosering
kun hos 34 % af patienterne [3]. Jf. klinisk erfaring er natlig dosering ikke ngdvendigt for
at opna effekt af behandlingen.

| dansk klinisk praksis varieres varigheden af den intensive behandling i henhold til
patientens respons pa behandling. Behandling tilrettelaegges gennemsnitlig saledes:

16 draber i dggnet (1 drabe i timen), i 2 uger.
8 draber om dagen (1 drabe hver 2. time), i 2 uger.

4 draber i dggnet (1 drabe hver 4. time), indtil infektionen er bekeempet (dvs., flere
maneder).

Hvis der ikke anvendes medicinsk behandling som beskrevet ovenfor, anvendes
hornhindetransplantationer.

14.2.5 Resultater

Andel af patienter, der opnar at blive infektionsfri (opgjort efter 12 maneder)

| ODAK-studiet opnaede 84,9 % (95 % Kl 73,9; 92,5) af patienterne behandlet med
polihexanid, at blive fri for AK-infektion (dvs. opna klinisk resolution), mens det var 88,5
% (77,8; 95,3) af dem, der modtog 0,02 % PHMB + propamidin. Den gennemsnitlige
behandlingslaengde i ODAK-studiet var 140 dage (95 % Kl: 117; 150) for polihexanid, og
114 dage (95 % KI 91; 127) for kontrolarmen. Den mediane behandlingslaengde var 120
dage for polihexanid (min-max 10-387 dage) og 100 dage for 0,02 % PHMB + propamidin
(min-max 28 -233 dage) [3].

| en dansk opggrelse af behandlingseffekten opnaede ca. 80 % af patienterne resolution
af infektionen [1]. | Papa et al. (2020) studiet, opnar 21 ud af 35 patienter behandlet med
klorhexidin monoterapi eller klorhexidin i kombination med diamidin, resolution af AK-
infektionen, svarende til 60 %. Et mindre randomiseret studie fra England [21], viste at
ca. 85 % af patienter, som modtog klorhexidin monoterapi opnaede effekt af
behandlingen.

Synsstyrke

ODAK-studiet viser sammenlignelig effekt af polihexanid og komparator (0,02 % PHMB +
propamidin) ift. synsstyrke efter endt behandling. Medicinradet forventer baseret pa
klinisk erfaring, at man kan na tilsvarende effekt af klorhexidin + propamidin, som af 0,02
% PHMB + propamidin, hvormed der ikke er vaesentlig forskel pa behandlingseffekten af
polihexanid og klorhexidin + propamidin.
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Bivirkninger

Klorhexidin i kombination med propamidin har ikke vaeret undersggt i et klinisk studie og
i de observationelle studier, Medicinradet har kendskab til, er der ikke opgjort
bivirkninger pa en systematiseret made. Dermed er der ikke noget godt datagrundlag til
at evaluere sikkerhed af klorhexidin i kombination med propamidin. Jf. klinisk erfaring er
gra steer og atonisk pupil de hyppigste bivirkninger ved klorhexidin + propamidin.

Indholdsstoffer kan veere betydende ved valg mellem forskellige gjendraber. Klinisk
erfaring viser, at indhold af benzalkoniumklorid (som anvendes som konserveringsmiddel
i propamidin) ikke er generende for stgrstedelen af patienterne.

14.2.6 Usikkerheder ved vurderingen

Samlet set vurderes det, at der er usikkerhed vedr. sammenligningen af effekt, da det
ikke har vaeret muligt at identificere studier, der kan belyse effekten af dansk
standardbehandling klorhexidin + propamidin. Det observationelle studie af Papa et al,
som ansgger ligger til grund for deres sammenligning, er mangelfuldt beskrevet, der er
kun opggrelser vedr. ét relevant effektmal (dvs. der mangler information om synsstyrke
og livskvalitet) og effekten i studiet er lavere end forventes i dansk klinisk praksis. Disse
usikkerheder betyder, at Medicinradet beror sig pa sammenligningen med 0,02 % PHMB
+ propamidin fra ODAK-studiet for at beskrive effekten af polihexanid og erfaringer fra
dansk klinisk praksis, ift. at beskrive effekten af klorhexidin + propamidin.

Resultater fra ODAK-studiet viser sammenlignelig effekt af polihexanid og 0,02 % PHMB +
propamidin ift. om patienterne opnar at blive fri for AK-infektion, bibeholde synsstyrke
efter endt behandling samt ift. livskvalitet malt ved VFQ-25. Bade 0,02 % PHMB +
propamidin og klorhexidin + propamidin har vaeret anvendt som standardbehandling i
Danmark. Der er intet data, der understgtter, at effekten af klorhexidin + propamidin er
forskellig fra PHMB + propamidin. Dertil er klorhexidin og PHMB samme lzegemiddeltype.
Baseret pa denne information samt understgttende information om behandlingseffekten
af klorhexidin + propamidin fra dansk klinisk praksis, konkluderer Medicinradet, at
polihexanid har sammenlignelig effekt som klorhexidin + propamidin.

Ovenstaende usikkerheder har betydning for den sundhedsgkonomiske analyse.

14.3 Medicinradets vurdering af sammenligning med
klorhexidin + propamidin

ODAK-studiet viser sammenlignelig effekt af polihexanid og 0,02 % PHMB + propamidin,
hvor ca. 87 % af patienterne opnar at blive fri for infektion. | dansk klinisk praksis opnar
ca. 80 % af patienterne resolution af infektionen, dvs. eliminering af amgben. Tid til
diagnose og opstart af anti-amgbisk behandling er kortere i ODAK-studiet end i dansk
klinisk praksis. Dette kan forklare, at der kan opnas at flere patienter bliver infektionsfri i
ODAK-studiet end i dansk klinisk praksis. Grundet forskelle i studiepopulationen ift. den
danske population, finder Medicinradet det ikke sandsynligt at der kan opnas przaecis lige
sa god effekt i dansk klinisk praksis, som i ODAK-studiet.
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Baseret pa denne information vurderer Medicinradet, at der kan opnas sammenligneligt
respons af polihexanid og klorhexidin i kombination med propamidin.

Ansgger argumenterer for, at effekten af komparator 0,02 % PHMB + propamidin i
ODAK-studiet viser bedre effekt ift. anvendelse af lignende laegemidler i national praksis,
bl.a. grundet GMP-fremstilling, som betyder, at osmolaritet, pH og langtidsholdbarhed er
stringent kontrolleret. Medicinradet er ikke enig med ansggers rationale om, at dette
betyder at effekten af komparator i ODAK-studiet opnar bedre effekt end kan forventes i
dansk klinisk praksis.

14.4 Opsummering af medicinrddets sundhedsegkonomiske
analyse vedr. sammenligningen med klorhexidin +
propamidin

Medicinradets hovedanalyse er en omkostningsminimeringsanalyse, som anvendes til at
estimere de inkrementelle omkostninger forbundet med brug af polihexanide overfor
klorhexidine + propamidin til behandling af AK-infektion. Ansgger indsendte en cost-
utility-analyse, men da Medicinradet har vurderet at de to leegemidler kan ligestilles, har
Medicinrddet omlagt analysen til en omkostningsminimeringsanalyse.

Resultaterne af denne sundhedsgkonomiske analyse viste, at behandling med
polihexanid var forbundet med vaesentlig hgjere omkostninger pr. patient sammenlignet
med klorhexadin + propamidin. Medicinradet har valgt ikke at beskrive sammenligningen
yderligere, da Medicinradet accepterer ansggers tilgang vedrgrende at have ingen aktiv
medicinsk behandling som komparator.

14.1 Ansggers anvendte transitionssandsynligheder

Tabel 14-1. Transitionssandsynligheder for Markov-Modellen i ansggers sundhedsgkonomiske
model*

Fra helbredsstadie Til helbredsstadie Transitions- Kilde
sandsynlighed

Efter medicinsk kureret, terapeutisk operation* eller gennem ingen behandling

Godt syn
Medicinsk kureret
eller kureret ved Godt syn - Antagelse
ingen behandling
Darligt syn Darligt syn - .
s . . UK Delphi Panel
Medicinsk kureret Venter pd optisk (2023) [9]
eller kureret ved operation
ingen behandling
Darligt syn Resterende Antagelse

Meget darligt syn
Medicinsk kureret

Meget darligt syn
Venter pd optisk
operation

UK Delphi Panel
(2023) [9]




Fra helbredsstadie Til helbredsstadie Transitions-

sandsynlighed

eller kureret ved

Meget darligt syn Resterende
ingen behandling g gtsy Antagelse

Efter optisk operation*

Godt syn Godt syn - Antagelse
Darligt Darligt
arligt syn arligt syn - Antagelse
Meget darligt Meget darligt
eget darligt syn eget darligt syn - Antagelse
For alle patienter
Intakt lysperception  Intakt lysperception Alle Antagelse
Forbedret synsstyrke
Et helbredsstadie bedre
end for 49,7 %
UK-Delphi Panel
Samme synsstyrke 27,3%

Vente pa optisk (2023) [9]

operation Darligere synsstyrke
Et helbredsstadie
darligere end for 16,3 %
Intakt lysperception 6,7 %

For patienter som oplever transplantationssvigt

Godt syn 8,46%
Transplantationssvigt parlgtsyn #82% UK-Delphi Panel
P & (2023) [9]
Meget darligt syn 8,68%
Intakt lysperception 80,03%

Fra alle helbredsstadier bevaeger patienterne sig til dgd, som folger den generelle danske
befolkningsdadelighed. Samtidig kan patienterne opleve tilbagefald, som er beskrevet i Tabel 4-3.

* Disse patienter kan opleve transplantationssvigt, hvor risikoen er beskrevet i Tabel 4-11.
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