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Amgros takker for muligheden for at afgive hgringssvar til hgring vedr. Den
Nationale Kliniske anbefaling om brug af laegemidler til behandling af mild til
moderat covid-19

Den Nationale Kliniske anbefaling om brug af laegemidler til behandling af mild til
moderat covid-19 indeholder anbefalinger omhandlende 5 lazegemidler. Dags dato
er 4 af de 5 leegemidler godkendte af det Europaeiske Leegemiddelagentur (EMA).
Et enkelte leegemiddel, bebtelovimab fra Eli Lilly, har endnu ikke ansggt om
godkendelse hos EMA, og kan derfor udelukkende skaffes til Danmark under
seerlige omstaendigheder, da det ikke findes i EU. Aktuelt lagerholder Amgros de 4
andre produkter, men grundet udvikling i Corona-varianterne anvendes Xevudy,
Evusheld og Ronapreve ikke i behandlingen, hvorfor der aktuelt ikke indkgbes
yderligere til lager. Veklury er pa nuvaerende tidspunkt det eneste, af de 5
omtalte lzegemidler, som er i anvendelse i dag.

De fem laegemidler er:

e Veklury (remdesivir)

e Xevudy (sotrovimab)

e Evusheld (tixagevimab + cilgavimab)

e Ronapreve (casirivimab + imdevimab)

e Bebtelovimab — har ikke et handelsnavn!

Amgros holder sig Igbende orienteret om, hvilke lazegemidler der kan anvendes til

de forskellige corona-varianter, og vil pa den baggrund veere behjalpelig med at
fremskaffe de efterspurgte laegemidler.

Med venlig hilsen

Marianne Brgndum Petersen
Seniorspecialist
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DSOG
Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi
Danish Society of Obstetrics and Gynaecology

15. januar 2023

Horingssvar vedr. NKA om brug af leegemidler til behandling af mild til moderat
covid-19

Dansk selskab for obstetrik og gynaekologi takker for muligheden for at kommentere pa
ovenstaende NKA.

Selskabet finder det relevant med og bakker op om individuelle anbefalinger til gravide og
ammende. Dog har vi enkelte bemaerkninger til denne NKA, som vi haber, | vil tage hgjde
for inden den endelige udgivelse.

For laegemidlet Bebtelovimab forligger der kun rekommendationer for voksne og ikke for
de gvrige tre gupper, herunder gravide og ammende. Dette undrer os og vi forespgrger
enten anbefalinger for alle grupper eller en skriftlig uddybning i NKA, hvorfor dette kun er
beskrevet for voksne.

| risikotabellen s. 44 fremgar gravide under kategori 2 blandt ikke-vaccinerede. Af
farvekategorierne fremgar det, at gravide under 18 ar er i lavere risiko (gron) end gravide
> 18 ar (markeret gul). Denne aldersskelnen blandt gravide er arbitreer, da graviditeten
udger en risiko, ikke alderen. Dette bedes venligst markeret i tabellen, sa dette fremgar
helt klart. Altsa at graviditet er en risiko uanset alder. DSOG er under udarbejdelsen af
tabellen tidligere kommet med flere forslag til, hvorledes dette kunne gares.

| udarbejdelsen af NKA er der udfeerdiget et farmakologisk skriv omkring sikkerheden af
remdisivir ved brug under graviditet og amning. Dette bgr refereres i denne anbefaling
0gsa, da det angives, at remdisivir i sjeeldne tilfeelde kan anvendes, selvom der er en svag
anbefaling imod brugen af remdisivir.

Pa s. 55 i anbefalingen omkring remdesivir til ammende, er selve anbefalingen skrevet i to
forskellige skrift-farver. Vi anbefaler at der anvendes en farve til hele anbefalingen som i
gvrige anbefalinger.

| alle anbefalinger samt under rationale omkring monclonale antistoffer anvendes
formuleringen ” Virkningen af sotrovimab hos vaccinerede personer og hos personer med
de eksisterende virusvarianter er ukendt, og malt in-vitro er effekten vaesentlig reduceret”.
Denne seetning er sveer at forsta og kan nemt misforstas. Vi foreslar omformulering.
"Eksisterende” kunne maske erstattes af "nyere”. Varianterne sendres sig jo hele tiden, sa
eksisterende pa publikationstidspunktet er ikke de eksisterende, nar NKA laeses. En mulig
formulering kunne veere "Virkningen af xxx hos vaccinerede personer og personer med
nyere virusvarianter er ukendt. Malt in-vitro er effekten af xxxx vaesentligt reduceret pa
nyere virusvarianter.”



DSOG
Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi
Danish Society of Obstetrics and Gynaecology

Vi ser frem til at lzese den endelige udgave af NKA.

Pa vegne af DSOG
Med venlig hilsen

Hanne Brix Westergaard
Formand for DSOGs COVID-19 og graviditet guideline

Annemette W. Lykkebo
Formand for DSOG



Tak for fremsendte som jeg har gennemlaest med interesse. Nogle af kommentarerer er
geeldende for flere af stofferne - men da dette review forventes ikke at laeses
sammenhangende af alle fremtidige laesere er de gentaget med justeringer for hvert enkelt
stof.

Forebyggende behandling med remdesivir
Delsporgsmal under PICO 4: Bgr man anvende remdesivir (Veklury ®) til patienter med mild/moderat, alvorlig og
kritisk covid-19?

Er de fokuserede sporgsmal dakkende for den klinisk problemstilling formuleret i
kommissoriet (inkl elementerne i PICO spgrgsmdlene)?
e P: Daekkende. Men patienterne i litteraturen er uvaccinerede, har risiko faktorer for
alvorligt forlgb og er smittede pd tidspunkt med mere patogene virus varianter i omlgb.
Deres basis risiko derfor anderledes end hovedparten af de patienter anbefalingerne
rettes imod.
o I. Dakkende
e C: Relevant
e O:Relevante og daekkende men forbehold for stgrrelsen af de absolutte risikomal i lyset
af forbehold omkring P
Er den systematiske litteratursogning daekkende for det fokuserede sporgsmal
Ja
Er udvalgt litteratur relevant og udtommende
Ja men i sagens natur meget begraenset af omfang
Er de statistiske metoder til at opsummere evidens egnet
Ja om end det jo reelt er resultaterne fra 1 studie medrisiko patienter som praesenteres
Er Grade evidensvurderinger per outcome i henhold med grade metoden
Ja
Er der sammenhang mellem evidens grundlag og anbefalinger og er det praecist
formuleret i rationalet?
Evidensgrundlagt er baseret pa et enkelt studie af patienter med gget risiko for indlaeggelse,
mens anbefalingen ikke begraenses til sddanne patienter. Ydermere er de fleste patienter nu
vaccinerede og adskiller sig dermed yderligere fra studiepopulationen. Disse forhold bgr
fremg3 af rationaleafsnittet selvom det ikke umiddelbart andre hverken retning eller styrke af
anbefaling.
Er manuskriftet sprogligt forstdeligt
Ja
Er indholdet i kapitlerne om videre forskning, implementering og monitorering
relevant og aktuelt
Ja absolut. Foreslar tillaeg om behov for direkte sammenligning med alternative forebyggende
behandlinger som paxlovid og molnupiravir
Indstilling til statistisk peer review?
Nej

Forebyggende behandling med sotrovimab
PICO 6: Bar man anvende sotrovimab (Xevudy ®) til patienter med mild/moderat covid-19?



Er de fokuserede sporgsmal dakkende for den klinisk problemstilling formuleret i
kommissoriet?
e P:Daekkende. Men patienterne i det konkrete studie er uvaccinerede, har risiko faktorer
for alvorligt forlgb og er smittede pa tidspunkt med mere patogene virus varianter i
omlgb. Deres basis risiko derfor anderledes end hovedparten af de patienter
anbefalingerne rettes imod. Interventionen i litteraturen var med et stof med god in-
vivo neutraliserende effekt pa virus mens det modsatte et tilfeeldet i klinisk hverdag
anno 2023 pga andringer i virus. Betydningen heraf uafklaret, men da hovedeffekten
af stoffet netop ma formodes at vaere gennnem virus neutralisation sar det alvorlig tvivl
om effekten af interventionen ved denne andring i patient populationen.
e I:Relevant (se punkt P)
e C:ja
e O: Relevante og daekkende men forbehold for stgrrelsen af de absolutte risikomal i lyset
af forbehold omkring P og 1
Er den systematiske litteratursogning daekkende for det fokuserede sporgsmal
Ja
Er udvalgt litteratur relevant og udtommende
Ja forstaet som daekkende for hvad der findes. Reference 106 star ikke korrekt i refence listen
- bgr vaere med fungerende link
Er de statistiske metoder til at opsummere evidens egnet
For sotrovimab er evidensgrundlagt meget spinkelt og baseret pa et enkelt studie af patienter
med gget risiko for indlaeggelse, mens anbefalingen ikke begraenses til sddanne patienter.
Ydermere er de fleste patienter son naevnt nu vaccinerede og adskiller sig dermed yderligere
fra studiepopulationen. Overfgrbarheden af estimaterne til den aktuelle population begraenses
af forholdende omkring patientpopulationen som anfgrt under PICO gennemgang.
Disse forhold er delvist adresserede rationale afsnittet (fraset forskellen i patientpopulationen i
studiets risikoprofil vs generelle patienter) og i opsummeringen af evidensen hvilket bifaldes.
Er Grade evidensvurderinger per outcome i henhold med grade metoden
Ja
Er der sammenhang mellem evidens grundlag og anbefalinger og er det pracist
formuleret i rationalet?
I rationalet anfgres "Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at sotrovimab
sandsynligvis reducerer risikoen for indlaeggelse..." — men reelt vaegtes vel netop de
usikkerheder omkring netop dette estimat - som ogsd anfgres efterfglgende? forholdet
omkring uvaccinerede risikopatienter kunne eventuelt adresseres ved at neevne dem specifikt
som det ggres i de australske guidelines, hvis ikke de gvrige usikkerheder omkring effekten
reelt er dem som driver anbefalingens retning?
Er manuskriftet sprogligt forstdeligt
COMET-ICE studiet er udfgrt pd patienter med gget risiko for alvorligt forlgb hvilket m&
forventes at have betydning for absolutte risiko estimater: Det bgr fremga tydeligt af litteratur
gennemgangen da det er det eneste studie som anvendes. Referencen til COMET-ICE trial star
ikke korrekt i litteratur listen
Er indholdet i kapitlerne om videre forskning, implementering og monitorering
relevant og aktuelt
Ja. Foreslar tillaeg af behov for direkte sammenligning med alternative forebyggende
behandlinger som paxlovid og molnupiravir
Indstilling til statistisk peer review?
Nej

Forebyggende behandling med Evusheld

PICO 7: Bor man anvende tixagevimab + cilgavimab (Evusheld ®) til patienter med mild/moderat covid-19?



Er de fokuserede sporgsmal dakkende for den klinisk problemstilling formuleret i
kommissoriet?
e P: Patienterne i det konkrete studie (TACKLE) er uvaccinerede, har risiko faktorer for
alvorligt forlgb og er smittede pa tidspunkt med mere patogene virus varianter i omlgb.
Deres basis risiko derfor anderledes end hovedparten af de patienter anbefalingerne
rettes imod. Interventionen i litteraturen var med et stof med god in-vivo
neutraliserende effekt pa virus mens det modsatte et tilfeeldet i klinisk hverdag anno
2023 pga a&ndringer i virus. Betydningen heraf uafklaret, men da hovedeffekten af
stoffet netop ma formodes at vaere gennnem virus neutralisation sar det alvorlig tvivl
om effekten af interventionen ved denne andring i patient populationen.
Patientpopulationen sdledes markant anderledes i anbefalingerne sammenlignet med
studiepopulationen.
e I:. Relevant
¢« C:ja
e O: Relevante og deekkende men forbehold for stgrrelsen af de absolutte risikomal i lyset
af forbehold omkring P

Er den systematiske litteratursogning daekkende for det fokuserede spgrgsmal
Ja
Er udvalgt litteratur relevant og udtommende
Relevant. Udtgmmende for hvad der findes.

Er de statistiske metoder til at opsummere evidens egnet
For tixagevimab + cilgavimab er evidensgrundlagt meget spinkelt og baseret pa et enkelt
studie af patienter med gget risiko for indlaeggelse, mens anbefalingen ikke begraenses til
sadanne patienter. Ydermere er de fleste patienter nu vaccinerede og adskiller sig dermed
yderligere fra studiepopulationen. Overfgrbarheden af estimaterne til den aktuelle population
begraenses af forholdende omkring patientpopulationen som anfgrt under PICO gennemgang.
Disse forhold er pa passende vis adresseret rationale afsnittet (fraset forskellen i
patientpopulationen i studiets risikoprofil — dette anbefales tilfgjet) og i opsummeringen af
evidensen hvilket bifaldes.

Er Grade evidensvurderinger per outcome i henhold med grade metoden
Er der sammenhaeng mellem evidens grundlag og anbefalinger og er det praecist
formueleret i rationalet?

I rationalet anfares "Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt p3, at tixagevimab +
cilgavimab sandsynligvis reducerer risikoen for indlaaggelse..." — men reelt vaegtes vel netop de
usikkerheder omkring netop dette estimat - som 0gsa anfgres efterfglgende? Forholdet
omkring uvaccinerede risikopatienter kunne eventuelt adresseres ved at naevne dem specifikt
som det ggres i de australske guidelines, hvis ikke de gvrige usikkerheder omkring effekten
reelt er dem som driver anbefalingens retning?

Er manuskriftet sprogligt forstaeligt:

I sammenfatningerne anfgres "?? Children included" (s 86+99+105). Bgr erstattes med det
faktiske tal. Tackle studiet er udfert pa patienter med gget risiko for alvorligt forlgb hvilket ma
forventes at have betydning for absolutte risiko estimater: Det bgr fremga tydeligt af litteratur
gennemgangen, da det er det eneste studie som anvendes til at udtale sig om patienterne pa
generelt
Er indholdet i kapitlerne om videre forskning, implementering og monitorering
relevant og aktuelt
Ja. Foreslar tillaeg af behov for direkte sammenligning med alternative forebyggende
behandlinger som paxlovid, molnupiravir og andre
Indstilling til statistisk peer review?

Nej



Forebyggende behandling med casirivimab+imdevimab

PICO 5: Bor man anvende casirivimab + imdevimab til patienter med mild/moderat og alvorlig/kritisk covid-19?
Er de fokuserede sporgsmal dakkende for den klinisk problemstilling formuleret i
kommissoriet(inkl elementerne i PICO sporgsmdlene)?

e P: Patienterne i det konkrete studie er uvaccinerede, har risiko faktorer for alvorligt
forlgb og er smittede pa tidspunkt med mere patogene virus varianter i omlgb. Deres
basis risiko derfor anderledes end hovedparten af de patienter anbefalingerne rettes
imod. Interventionen i litteraturen var med et stof med god in-vivo neutraliserende
effekt pa virus mens det modsatte et tilfaeldet i klinisk hverdag anno 2023 pga
&ndringer i virus. Betydningen heraf uafklaret, men da hovedeffekten af stoffet netop
ma formodes at vaere gennnem virus neutralisation sar det alvorlig tvivl om effekten af
interventionen ved denne sendring i patient populationen. Patientpopulationen sdledes
markant anderledes i anbefalingerne sammenlignet med studiepopulationen.

e I:Relevant

e« C:ja

e O: Relevante og daekkende men forbehold for stgrrelsen af de absolutte risikomal i lyset
af forbehold omkring P og IP:

Er den systematiske litteratursogning daekkende for det fokuserede spgrgsmal

Ja

Er udvalgt litteratur relevant og udtommende

Ja. Gerne skrive reference fuldt i reference liste

Er de statistiske metoder til at opsummere evidens egnet

For casirivimab+imdevimab er evidensgrundlagt meget spinkelt og baseret pa et enkelt studie
af patienter med g@get risiko for indlaeggelse, mens anbefalingen ikke begraenses til sddanne
patienter. Ydermere er de fleste patienter nu vaccinerede og adskiller sig dermed yderligere fra
studiepopulationen. Overfgrbarheden af estimaterne til den aktuelle population begraenses af
forholdende omkring patientpopulationen som anfgrt under PICO gennemgang. Disse forhold
er delvist adresserede i rationale afsnittet (fraset forskellen i patientpopulationen i studiets
risikoprofil — dette anbefales tilfgjet) og i opsummeringen af evidensen hvilket bifaldes.

Er Grade evidensvurderinger per outcome i henhold med grade metoden

Ja

Er der sammenhang mellem evidens grundlag og anbefalinger og er det pracist
formuleret i rationalet?

I rationalet anfgres "Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pd, at casirivimab
+indevimab sandsynligvis reducerer risikoen for indlaeggelse..." — men reelt vaegtes vel netop
de usikkerheder omkring netop dette estimat - som ogsa anfgres efterfglgende?

Er manuskriftet sprogligt forstdeligt:

Delvist.

Sammenfatningen er inkomplet - eksempelvis star pa side 106 flere tomme felter og under
"our confidence in the results" star der "skal beskrives". Det bgr fremga af
litteraturgennemgangen at den indeholder evidens for patienter med mindst en risikofaktor for
alvorligt forlgb

Er indholdet i kapitlerne om videre forskning, implementering og monitorering
relevant og aktuelt



Ja. Foreslar tillaeg af behov for direkte sammenligning med alternative forebyggende
behandlinger som paxlovid, molnupiravir og andre antistoffer.

Indstilling til statistisk peer review?

Nej

Bebtelovimab til voksne med mild eller moderat covid-19

Er de fokuserede sporgsmal dakkende for den klinisk problemstilling formuleret i
kommissoriet(inkl elementerne i PICO sporgsmdlene)?

Der er sa vidt jeg kan se ikke ikke formuleret et PICO spgrgsmal til dette praeparat, men jeg
gar udfra samme skabelon anvendt som ved de gvrige preeparater

Der bgr tilfgjes PICO spgrgsmal for dette stof i anbefalingerne

Under forudsaetning af samme struktur som de gvrige antistoffer fglgende generelle
kommentarer

P: Dakkende. MEN alvorlige forskellige i studiernes population sammenlignet med den
aktuelle patientpopulation. Studiet er gennefgrt med alfa og delta varianterne
gennemfgrte hos uvaccinerede lavrisiko patienter

e I: Relevant

e C: relevant med placebo. MEN i det inkluderede studier var comparatoren IKKE placebo
blandt patienter med hgj risiko (bamlaniviman+etesevimab+bebtelovimab var her
komparator)

0O: Relevante

Er den systematiske litteratursogning daekkende for det fokuserede spgrgsmal

Ja

Er udvalgt litteratur relevant og udtommende

Der er kun identificeret et studie (link virker ikke) som sa vidt jeg kan se er et medRxiv
preprint fra mart 2022 som tilsyneladende endnu ikke er publiceret i peer review tidskrift.

Jeg er ikke bekendt med gvrige studier. Det valgte studie har ikke de relevante outcomes som
hoved effekt mal og kun lav-risiko patienter havde en placebo gruppe. Jeg mener derfor ikke
den valgte litteratur er velegnet til at besvare PICO spgrgsmalet forudsat dette er som de
gvrige.

Er de statistiske metoder til at opsummere evidens egnet

I princippet ja men studiet uegnet til formalet. Det bgr i litteratur vurderingen tydligt fremgas
at KUN lav-risiko patienter indgik i den del af studiet som er anvendt i dette PICO spgrgsmal.
Studiet er s& markant underdimensioneret i lyset af det kun inkluderer lav-risiko patienter at
risiko estimaterne ikke giver meget mening.

Er Grade evidensvurderinger per outcome i henhold med grade metoden

Jeg mener ikke der er nogen indikation pa at stoffet skulle have nogen gavnlig effekt i det
upublicerede studie. Ydermere er der tidligere naevnte forhold omkring sendringer i virus og i
patienters vaccinations status. Samlet set mener jeg man bgr overveje at gge anbefalingens
styrke til "steerk" med retningen "imod"

Er der sammenhang mellem evidens grundlag og anbefalinger og er det pracist
formuleret i rationalet?

Se ovenfor. Ydermere bgr det tydeligt fremga i rationalet at den fundne littatur KUN omhandler
lav-risiko patienter.



Jeg mener samlet set ikke der er noget reelt der stgtter effekt af stoffet og at udviklingen
siden det gennemfgrte studie ikke berettegier andet end en staerk anbefaling imod at bruge
stoffet

Er manuskriftet sprogligt forstdeligt:

Ber star tydeligere at data kun omhandler lav-risiko patienter og at de ikke er publicerede (s
vidt jeg kan se)

de gvrige stoffer har separat afsnit for gravide, ammende, bgrn og unge - Arsagen til at det
ikke er tilfaeldet her er uklar.

Er indholdet i kapitlerne om videre forskning, implementering og monitorering
relevant og aktuelt
Anbefaler tilfgjelse af effekt blandt vaccinerede vs uvaccinerede

Indstilling til statistisk peer review?
Nej
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Haring - Nationale kliniske anbefalinger om brug af leegemidler til behandling af mild til
moderat COVID-19

AstraZenecavil gerne starte med at anerkende Sundhedsstyrelsen ogarbejds- og referencegruppen
for at tage initiativ til udarbejdelsen af nationalklinisk anbefaling (NKA) for lzegemidler til behandling
af mild til moderat COVID-19 med: Brug af laegemidler til behandling og forebyggelse af COVID-19.

AstraZenecavurderer, atder med denne anbefaling er foretaget en grundig gennemgang af
evidensen forden farmakologiske behandling af COVID-19. Vi forstar ud fra teksten, at disse
nationale kliniske anbefalinger erudarbejdet pa baggrund af evidensgrundlaget fra de australske
COVID-19retningslinjer, ”Australian guidelines for the critical care of people with COVID-19”
(AGC19) udarbejdet af ”Australian National COVID-19Clinical Evidence Taskforce” (ANC19), samt at
Sundhedsstyrelsen primaert har valgt at kigge pa evidensen ud fra et behandlingsscenario med
mistaenkt eller konstateret mild til moderat COVID-19infektion.

| Sundhedsstyrelsens NKA med; Brug af laegemidler til behandling og forebyggelse af COVID-19har
Sundhedsstyrelsen valgt, kun at fokusere pa patienter med mistaenkt eller konstateret mild til
moderat COVID-19infektion. Derudoverinkluderer guidelines ikke interventioner, der geelder for
forebyggelsen af at blive syg eller svaert syg af COVID-19infektion eller transmission. Derfor mener
AstraZeneca, at formuleringen af Sundhedsstyrelsens; Brug af lzzegemidler til behandling og
forebyggelse af COVID-19, er uhensigtsmaessigt da forebyggelse kun tager afsaeti patienter med
mistaenkt eller konstateret mild til moderat COVID-19infektion. Vimener, at der i definitionen
forebyggelse ogsa burde tages afsaetiat forebygge smitte af COVID-19, hospitalisering, svaer sygdom
og dgd hos patienter, derikke svarer optimalt p4 COVID-19 vacciner og/ellersomendnu ikke er
smittetaf COVID-19. Vivil ggre Sundhedsstyrelsen opmaerksom p3, at ovenstaende australske
guidelines/anbefalinger harvalgt at forholde sig til forebyggelse iform af praeekspositions profylakse
(PrEP)underafsnit7.4 (1).

Pa trods af den nedadgaende opmaerksomhed frasamfundets side pa COVID-19, ses derstadig en
overdgdelighed og risiko for svaer sygdom i visse undergrupperafimmunsupprimerede patienter,
eksempelvis CLL-patienter >65ar, som ikke responderertilstraakkeligt pa COVID-19vaccinen (2). En
delimmunsupprimerede patienter er desuden meget sarbare pga. behandling af deres grundsygdom
(eksempelvis maligne haamatologiske patienter).

Viharidetfglgende hgringssvar, taget afseeti hvordan vi ser de vaesentlige forskelle i formuleringer
ud fra ovennavnte australske retningslinjer. Fgrste sektion indeholder AstraZenecas opsummerede
pointertil hgringssvaret. Foruddybelse henviser vitil de efterfglgende sektioner.

Fokus pa vores kommentarer er udelukkende pa Tixagevimab/Cilgavimab, (Evusheld).
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Opsummeret hgringssvar:

e AstraZenecamener, atderi definitionen Brug af lazagemidler til behandling og forebyggelse
af COVID-190gsa burde tages afszeti at forebygge smitte af COVID-19, hospitalisering, sveer
sygdom og dgd i patienter, derikke responderer optimalt pa COVID-19 vacciner og/eller som
endnuikke er smittetaf COVID-19.

e Vimenerdetville veere klinisk relevant med en mere praecis beskrivelse af hvilke patienter,
derville have gavn af (PrEP) mod COVID-19. Hvis etforebyggenderegime (PrEP) for
immunsupprimerede patienterifremtiden skal overvejes/implementeresiDanmark, sa
mener AstraZeneca, at det ervigtigt at Sundhedsstyrelsenianbefalingerne tagerettydeligt
standpunkt til dette spgrgsmal. Enten er deren tydelig kommunikation om at PrEP ikke er
relevant for nogen patienteri Danmark, alternativt leegges der enanbefaling for optimal
PrEP implementeringien veldefineret population, forat sikre lighedi sundhedi Danmark.

e Udviklingen af nye monoklonale antistoffer, ligesom COVID-19vacciner, er og vil fortsat
vaere dynamiski forhold til nye virusvarianter. Vi mener, at det er vigtigt at
Sundhedsstyrelsen forholder sig proaktivt til fremtidige virksomme monoklonale antistoffer
for at sikre en hurtig regulatorisk proces og implementering med fokus pa lighed i sundhed.
AstraZenecamener, atderer en gruppe af vulnerable patienter somvil have gavn af
fremtidige monoklonale antistoffer (som viser neutraliserende effekt) bade ibehandlings- og
i PrEP regime.

e Hvad geelderbehandling af mild til moderat COVID-19 mener AstraZeneca, detville vaere
hensigtsmaessigt med entilsvarende behandlingsopdeling af inmunkompetenteversus
immunsupprimerede patienter svarende til ”Australian guidelines forthe critical care of
people with COVID-19".

e Nardetgeaelderbehandling (inklusiv profylaktisk behandling hos patienter med konstateret
smitte) af COVID-19 mener AstraZeneca ogs3, at detville vaere klinisk relevant at inkludere
anbefaling for behandlingsalternativer hos patienter derstarpa CYP3A metaboliserende
legemidler (interaktionsrisiko) og/eller patienter med sveert nedsat nyrefunktion
(GFR<30ml/min).

e AstraZenecamenerdetville veere klinisk relevant at inkludere en anbefaling for opfglgning
efterbehandling af Covid-19, i seerdeleshed hos immunsupprimerede patienter, og SST
kunne derforoverveje atinkludere hvordan disse patienter monitoreres optimalt
efterfglgende samt hvordan beskyttervidisse patienters bedstifremtiden mod COVID-19.
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Kommentarer til forebyggelse:

Vivil ggre Sundhedsstyrelsen opmaerksom pa at i AGC19 har man underafsnit 7.4 (1) valgt at
forholde sig til Tixagevimab/Cilgavimab som PrEP, med formuleringen "konsensus anbefaling”
(consensus recommendation), at Tixagevimab/Cilgavimab kan overvejes at givesi exceptionelle
tilfaelde til patienterderer sveertimmunsupprimerede. Det skalsiges, at panelet ikke var enig i det
hertilfeelde men pa trods af dette har man valgt “consensus recommendation” daen del af
medlemmerne ipanelet syntes at Tixagevimab/Cilgavimab kan gives i exceptionelle tilfeelde i
patienter med dette scenarie.

AstraZenecamener, atdetklinisk relevant med en mere praecis beskrivelse af hvilke hgj-risiko
patienterderville profitere af PrEP — her kunne SST med fordelanvende Dansk Selskab for
Infektionsmedicins (DSI) definition fra deres Covid-19 guidelines. Lige nu er DSI’s definition af hgj
risiko patienter muligvis for bred, nar man tagerudgangspunktiet PrEP regime. Viervelvidende om
at resistensen for Tixagevimab/Cilgavimab for naervaerende er ugunstig, bade
behandlingssituationen, samt at Tixagevimab/Cilgavimab i nuvaerende situation af cirkulerende
virusvarianter sandsynligvis ikke er aktuelfor PrEP. Variantbilledet har vist sig at vaere meget
omskifteligt, og derforer detvigtigt at notere, at der ligesom for vaccinerne, ogsa pagar en
videreudvikling af de monoklonale antistoffer med effekt pa forebyggelse af smitte, hospitalisering
(inklusive behandling pa intensiv afdeling), svaer sygdom og dg¢d i immunsup primerede patienter,
som ikke svarer optimalt pa COVID-19 vacciner. Der er flere leegemiddelsproducenter (ikke kun
AstraZeneca), som arbejder pavidereudvikling af nye monoklonale antistoffer mod COVID-19.

Entener deren tydeligkommunikation om at PrEP ikke errelevantfor nogen patienteri Danmark,
alternativt lzegges deren anbefaling for optimal PrEP implementeringien veldefineret population,
for at sikre lighed i sundhed i Danmark, nar en effektivmonoklonal antistof mod COVID-19 atterer
tilgaengelig pa markedet. Med dette sagt er det ogsa essentielt at Sundhedsstyrelsen tydeligt
definerer hvad definitionen er pa et effektivt monoklonal antistof, dain vitro- og real world evidence
data ikke altid kan fglge medi udviklingen af virusmutationer. Administration og beskyttende effekt
overtid i PrEP regime er aspekter, dervil vaere hensigtsmaessige at ogsa forholde sig til.

Den danske befolkning er som udgangspunkt velvaccineret og risikogrupper er genvaccineret, mange
har haft COVID-19 og de fleste i befolkningen har et grundleeggende godtimmunsvar mod svaer
sygdom (inkluderet T-celle svar). Desuden er omikronvarianterne mindre virulente isammenligning
med tidligere virusvarianter.

Udviklingen af nye monoklonale antistoffer erogvil fortsat vaere dynamiski forhold til nye
virusvarianter. Vi mener, at det er vigtigt at Sundhedsstyrelsen forholdersig abent til fremtidige
virksomme monoklonale antistoffer forat sikre en hurtig regulatorisk proces og implementering
med fokus pa lighedi sundhed. AstraZenecamener, at de mestvulnerable patientervilhave gavn af
fremtidige monoklonale antistoffer (som viser neutraliserende effekt)iPrEP regime.

Dette gg@r, at AstraZenecavil appellere til at Sundhedsstyrelsen praeciserer klare retningslinjer
inklusiv hvilke vulnerable patientkategorier samt profylaktiske alternativer, der potentielt vil vaere
tilgengelige i fremtiden udover COVID-19vacciner.

Udover DSIs definition af hgjrisikopatientererderet udvalg af disse, som AstraZeneca szerligt
efterlyser Sundhedsstyrelsens anbefalinger vedrgrende PrEP:

e Kronisk lymfatisk leukaemi(CLL)-patienter >65ar
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Solid organsplanterede patienter med flere komorbiditeter (eksempelvis
nyretransplanterede patienter med diabetes mellitus)

Malignt lymfom under aktiv behandling (eksempelvis R-CHOP og CAR-T)
Autolog/allogen heematopoietisk stamcelletransplantation

Visse reumatologiske patientgrupper med lunge engagement (eksempelvis Wegener)

Udoverrisikoen for et svaerere sygdomsforlgb hosimmunsupprimerede patienter mener
AstraZeneca, at det ogsa er vigtigt at inkludere aspekter som livskvalitet (inklusiv psykosociale og
fysiske aspektergrundetisolation) og den ggede risiko for at udvikling af lang tids COVID-19
symptomer (3).
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Kommentarer til behandling:

Vivil ggre Sundhedsstyrelsen opmaerksom pa, atder i de australske guidelines AGC19er deren
tydelig opdelingianbefalingerne til Tixagevimab/Cilgavimab behandling til immunkompetente
versusimmunsupprimerede patienter (afsnit 6.1.10.1 Tixagevimab plus cilgavimab (Evusheld) for
adults og afsnit 6.1.10.3 Tixagevimab plus cilgavimab (Evusheld) for children and adolescents). De
australske guidelines veelgerat positionere sig til en konsensus anbefaling for
Tixagevimab/Cilgavimab, som behandling til immunsupprimerede hgjrisiko patienter (Consensus
recommendation). Dette gaelder scenarierne,

1. immunsupprimeredevoksne patienterderikke haretiltbehov inden for5 dage efter
symptomdebut.

2. Immunsupprimerede voksne patienterindenfor 12 dage efter symptomdebut der haret
iitbehov.

Udover TACKLE-studiet som ogsa Sundhedsstyrelsen anvender, henviser ANC19 ogsa til ACTIV-3-
TICO-studiet (5). Her beskriverde, at den immunsupprimerede gruppe er begraenseti ACTIV -3 TICO-
studiet og at de immunsupprimerede patienter ikke er naermere studeret. Patrods af dette, mener
de at denne gruppe eririsiko for at have en negativ udvikling af sygdommen, og derfor at
Tixagevimab/Cilgavimab vil veere fordelagtig, at give til immunsupprimerede patienter.

Samme australske anbefaling, Consensus recommendation gelder ogsai tilfaelde af bgrn 212 ar som
vejer>40kg og erimmunsupprimerede (highrisk of detoriation). ANC19 beskriver, at evidensen af
tilgaengelig forskning ikke er tilstraekkelig, men at de har valgt en konsensus anbefaling baseret pa
klinisk ekspertise/erfaring. De skriver ogsa, at de er velkendt med at effekten af
Tixagevimab/Cilgavimab potentielt er nedsat for omikron-subvarianter. De vildog vente med at
opdatere anbefalingerne indtil definitiv evidens foreligger.

AstraZeneca menerdetville vaere hensigtsmaessigt med en tilsvarende behandlingsopdeling af
immunkompetente versus immunsupprimerede patienter svarende til”Australian guidelines for the
critical care of people with COVID-19”.

AstraZeneca vil ogsa ggre Sundhedsstyrelsen opmaerksom p3, at australske Therapeutic Goods
Administration (TGA) opdaterede registrering (provisional registration) af Tixagevimab/Cilgavimab
som behandling af mild COVID-19d. 12. december2022 (publiceret 21. december2022), (4). Dette
geeldende for patienter, der ikke har brugfor ilt og som har ggetrisiko for sygdomsprogression til
svaersygdom pa trods af bevidstheden om resistente cirkulerende virusvarianter. Derudover
beskriver TGA dette som; high priority recommendation and willbe updated as soon as new evidence
becomes available.

Nar det gaelderbehandling (inklusiv profylaktisk behandling hos patienter med konstateret smitte) af
COVID-19mener AstraZeneca, at detville vaere klinisk relevant at inkludere anbefaling for
behandlingsalternativer hos patienter derstarpa CYP3A metaboliserende leegemidler
(interaktionsrisiko) og/eller patienter med svaert nedsat nyrefunktion (GFR<30ml/min).

Underpunkt 5.3.1, 5.3.2 og 5.3.3, side 85-102 har vi kommentarer under Nggleinformationer:

Da Sundhedsstyrelsen primaert anvender data fra TACKLE-studiet som reference, menerviat det er
envigtig pointe at kigge naarmere patid forintervention efter konstateret smitte. Dette skyldes, at
detervelbekendtat jo tidligere antiviral administration opstartes efter konstateret viral smitte jo
bedre effekt forventes.
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Under afsnittet Patientpreeferencer erdet svaert at gennemskue om Sundhedsstyrelsen hartalt med
relevante patientorganisationer, eksempelvis Patientforeningen for Lymfekraeft, Leukeemiog MDS
(LYLE). Dette vil vi opfordre til, for at inddrage synspunkterfra Patientforeninger derreprasenterer
hgjrisiko patienter.

Underafsnitter Ressourcer mener AstraZenecaat derer envaesentligforskelpaat give
intramuskulaerinjektion ambulanti sammenligning med intravengs administration, derden senere
er mere ressourcekraevende ude fra bade tidsaspekt og teknisk kompetence. Leverance: Dervaren
kort overgangforsinkelserileverancen af Tixagevimab/Cilgavimab men overordnet har AstraZeneca
leveretden gnskede mangde ogtil tiden. Der erikke lengere leveranceudfordringer.

Underafsnittet Lighed i sundhed mener AstraZeneca, at man i fremtidenimplementerer PrEP hos
immunsupprimerede vulnerable grupper ville man have mulighed for at undga social ulighed da
indkaldelse til administration ville paligge behandlingsansvarliginstitution. En snavrere
identificering af hgjrisiko patienterville sandsynligvis ogsa medfgre en enklere implementering
ligeligt overregioneri Danmark.

Under punkt 5.3.4 vil AstraZeneca ggre Sundhedsstyrelsen opmaerksom pa at
Tixagevimab/Cilgavimab er EMA godkendtfra 12 ars alder med vaegt 240 kg.

Under punkt 6, Implementering er AstraZeneca helt enige i, at de faglige selskabereren vigtig aktgr
i at udbrede kendskabettilanbefalingerne. | denforbindelse ville det ogsa vaere relevant at
inkludere de laegefaglige selskaber derreprasenterer de immunsupprimerede patienter som
eksempelvis Dansk Heematologisk Selskab, Dansk Transplantationsselskab og Dansk Reumatologisk
Selskab. Et tydeligere samarbejde med deling af guidelines-links fraisaer Dansk Selskab for
Infektionsmedicin ville vaere hensigtsmaessig med de andre selskaber.

AstraZeneca mener, at reference 106, side 392 er for upraecis (Evusheld for COVID-19prophylaxis).
AstraZenecakan se at PROVENT studiet eller ACTIV-3-TICO-studien ikke er medireferencelisten (5-
6). Det samme geelderreal world evidence (RWE) datafor Evusheld bade i PrEP og
behandlingsregime, (AstraZeneca antager, at Sundhedsstyrelsen valgte at betegne RWE data for
usikker, og dermed ikke relevant (7-31), da Sundhedsstyrelsen kun udgarfrarandomiserede
kontrollerede studier (RCT)). Venligst observerat en delaf RWE-data (7-31) stadig er i preprint og
derforskal tolkes med forsigtighed fgr review processen er endelig feerdig.

Endnu engangtak for muligheden forat kommentere pa anbefalingerne. Det ervores gnske atvores
kommentarerne vil blive laest og vurderet iden konstruktive tilgang de er skrevet.

Med venlig hilsen
AstraZenecaA/S

Simon Ngrlgv, Market Access Manager

Sgren Clausen, Market Access Head

Mikkel Magler Rostholm, Government Affairs Manager

Jon Olinder, MD, Specialist Infectious Diseases, Medical Advisor
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Til SST NKR Sekretariatet

Dato 17. januar 2023
EMN-2017-02007

Annamaria Marrero Zwinge

Hgringssvar vedr. National Klinisk Anbefaling

Danske Regioner har den 22. december 2022 modtaget national klinisk anbefaling
(NKA) om brug af leegemidler til behandling af mild til moderat covid-19, i hgring.

Danske Regioner takker for muligheden for at afgive bemaerkninger til retningslinjen
som har veeret i hgring i regionerne. Region Sjzlland, Region Syddanmark, Region
Midtjylland og Region Hovedstaden har indsendt bemaerkninger.

Som generel bemaerkning til udkastet tager Danske Regioner forbehold for et
eventuelt gget ressourceforbrug som fglge af den nationale kliniske anbefaling.

Generelle faglige kommentarer

Den kliniske anbefaling bzerer i sagens natur praeg af, at der sker en Igbende
udvikling pa omradet, og at der stadig er meget, som man endnu ikke ved.

Anbefalingen er meget relevant og en god hjzelp for klinikerne i deres daglige
arbejde. Udfordringen er, at alle de beskrevne behandlinger foregar i hospitalsregi,
og derfor kan udggre en belastning i et hospitalssystem, der i forvejen kan vaere
meget presset, og det er sveert at se i anbefalingen, om behandlingen aflaster
systemet mere end en eventuelt effekt af behandlingen kan have.

Samtidig er det ud fra anbefalingerne sveert at se, om gevinsterne overstiger
nytteveerdien af anbefalingerne, da der kun er taget stilling til nytte i forhold til dgd
og alvorlig sygdom, men ikke i forhold til eventuelle bivirkninger ved selve
behandlingen, hvilket isaer er vaesentligt, nar det f.eks. drejer sig om behandling af
gravide. Det ville klaede anbefalingen, hvis der blev sat ord pa, om der er gget risiko
for forsterskade ved nogen af behandlingerne eller ej. Selv om der foreligger meget
fa studier, vil det veere rart, hvis det alligevel bliver naevnt, for pa nuveerende
tidspunkt fremstar det som om, at spgrgsmalet overhovedet ikke er blevet drgftet.
Det betyder, at klinikerne bliver overladt til sig selv, for det er helt sikkert noget, som
kvinderne vil spgrge om.

Det bemaerkes, at alle vurderede monoklonale antistoffer (sotrovimab, tixagevimab+
cilgavimab, casirivimab+imdevimab og bebtelovimab) har faet anbefalingstypen
”svag anbefaling imod”.
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Sotrovimab og casirivimab+imdevimab har ikke vaeret anvendt i DK siden primo



2022 grundet ophgrt neutraliserende effekt af disse praeparater siden indtradt
dominans af omikron BA.2 og senere varianter — maske det ville veere mere
retvisende med en staerk anbefaling imod.

Tixagevimab+cilgavimab har vaeret anvendt i DK siden maj 2022 grundet delvis
opretholdt effekt mod varianterne BA.2 og BA.5 (in-vitro data), der har domineret
billedet indtil slutningen af 2022. Bebtelovimab er ikke tilgeengeligt i DK/(EU), og
forventes ej heller at blive det inden for en relevant tidshorisont.

Invitro data har vist ophgrt neutraliserende effekt for bade tixagevimab+cilgavimab
og bebtelovimab mod de nu dominerende BQ-varianter, og anbefalingstypen “svag
anbefaling imod” virker efter aktuelle danske forhold til at veere mest relevant for
tixagevimab+cilgavimab (se i gvrigt supplerende kommentarer til organisatoriske
forhold).

Med henblik pa at reducere risiko for sygdomsprogression til indlaeggelse og dgd
for patienter med mild til moderat (ikke-indlaeggelseskraevende covid-19) er de
eneste virksomme praeparater enten en polymerase- eller en proteaseha&mmer.
Godkendte haemmere af disse to enzymer er effektive. Der foreligger ikke sammen-
lignelige studier af, hvorvidt den ene bgr foretraekkes ud frem for den anden

fra et effektsynspunkt; til gengaeld er feasibility (iv vs. Peroral administration) og
kontraindikationer (fx lavt eGFR) relevante.

Erfaring ved brug af disse praeparater til gravide og ammende kvinder er beskeden.
Udfordringen er at identificere undergrupper af syge patienter, hvor risikoen —
uden behandling — er sa tilpas hgj, at “number needed to treat to benefit” er
acceptabelt lav. Der er en raekke forsgg med henblik pa at identificere "risiko-
patienter” — omend det ma fastslas, at dette ikke er en homogen gruppe, og hvor
nogle er i betydeligt hgjere risiko end andre, ogsa inden for gruppen af
"risikopatienter”.

Med venlig hilsen

Nina Rud Rasmussen
Konsulent

Center for Sundheds- og Socialpolitik



Tak for fremsendte som jeg har gennemlaest med interesse. Nogle af kommentarerer er
geeldende for flere af stofferne - men da dette review forventes ikke at laeses
sammenhangende af alle fremtidige laesere er de gentaget med justeringer for hvert enkelt
stof.

Forebyggende behandling med remdesivir
Delsporgsmal under PICO 4: Bgr man anvende remdesivir (Veklury ®) til patienter med mild/moderat, alvorlig og
kritisk covid-19?

Er de fokuserede sporgsmal dakkende for den klinisk problemstilling formuleret i
kommissoriet (inkl elementerne i PICO spgrgsmdlene)?
e P: Daekkende. Men patienterne i litteraturen er uvaccinerede, har risiko faktorer for
alvorligt forlgb og er smittede pd tidspunkt med mere patogene virus varianter i omlgb.
Deres basis risiko derfor anderledes end hovedparten af de patienter anbefalingerne
rettes imod.
o I. Dakkende
e C: Relevant
e O:Relevante og daekkende men forbehold for stgrrelsen af de absolutte risikomal i lyset
af forbehold omkring P
Er den systematiske litteratursogning daekkende for det fokuserede sporgsmal
Ja
Er udvalgt litteratur relevant og udtommende
Ja men i sagens natur meget begraenset af omfang
Er de statistiske metoder til at opsummere evidens egnet
Ja om end det jo reelt er resultaterne fra 1 studie medrisiko patienter som praesenteres
Er Grade evidensvurderinger per outcome i henhold med grade metoden
Ja
Er der sammenhang mellem evidens grundlag og anbefalinger og er det praecist
formuleret i rationalet?
Evidensgrundlagt er baseret pa et enkelt studie af patienter med gget risiko for indlaeggelse,
mens anbefalingen ikke begraenses til sddanne patienter. Ydermere er de fleste patienter nu
vaccinerede og adskiller sig dermed yderligere fra studiepopulationen. Disse forhold bgr
fremg3 af rationaleafsnittet selvom det ikke umiddelbart andre hverken retning eller styrke af
anbefaling.
Er manuskriftet sprogligt forstdeligt
Ja
Er indholdet i kapitlerne om videre forskning, implementering og monitorering
relevant og aktuelt
Ja absolut. Foreslar tillaeg om behov for direkte sammenligning med alternative forebyggende
behandlinger som paxlovid og molnupiravir
Indstilling til statistisk peer review?
Nej

Forebyggende behandling med sotrovimab
PICO 6: Bar man anvende sotrovimab (Xevudy ®) til patienter med mild/moderat covid-19?



Er de fokuserede sporgsmal dakkende for den klinisk problemstilling formuleret i
kommissoriet?
e P:Daekkende. Men patienterne i det konkrete studie er uvaccinerede, har risiko faktorer
for alvorligt forlgb og er smittede pa tidspunkt med mere patogene virus varianter i
omlgb. Deres basis risiko derfor anderledes end hovedparten af de patienter
anbefalingerne rettes imod. Interventionen i litteraturen var med et stof med god in-
vivo neutraliserende effekt pa virus mens det modsatte et tilfeeldet i klinisk hverdag
anno 2023 pga andringer i virus. Betydningen heraf uafklaret, men da hovedeffekten
af stoffet netop ma formodes at vaere gennnem virus neutralisation sar det alvorlig tvivl
om effekten af interventionen ved denne andring i patient populationen.
e I:Relevant (se punkt P)
e C:ja
e O: Relevante og daekkende men forbehold for stgrrelsen af de absolutte risikomal i lyset
af forbehold omkring P og 1
Er den systematiske litteratursogning daekkende for det fokuserede sporgsmal
Ja
Er udvalgt litteratur relevant og udtommende
Ja forstaet som daekkende for hvad der findes. Reference 106 star ikke korrekt i refence listen
- bgr vaere med fungerende link
Er de statistiske metoder til at opsummere evidens egnet
For sotrovimab er evidensgrundlagt meget spinkelt og baseret pa et enkelt studie af patienter
med gget risiko for indlaeggelse, mens anbefalingen ikke begraenses til sddanne patienter.
Ydermere er de fleste patienter son naevnt nu vaccinerede og adskiller sig dermed yderligere
fra studiepopulationen. Overfgrbarheden af estimaterne til den aktuelle population begraenses
af forholdende omkring patientpopulationen som anfgrt under PICO gennemgang.
Disse forhold er delvist adresserede rationale afsnittet (fraset forskellen i patientpopulationen i
studiets risikoprofil vs generelle patienter) og i opsummeringen af evidensen hvilket bifaldes.
Er Grade evidensvurderinger per outcome i henhold med grade metoden
Ja
Er der sammenhang mellem evidens grundlag og anbefalinger og er det pracist
formuleret i rationalet?
I rationalet anfgres "Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at sotrovimab
sandsynligvis reducerer risikoen for indlaeggelse..." — men reelt vaegtes vel netop de
usikkerheder omkring netop dette estimat - som ogsd anfgres efterfglgende? forholdet
omkring uvaccinerede risikopatienter kunne eventuelt adresseres ved at neevne dem specifikt
som det ggres i de australske guidelines, hvis ikke de gvrige usikkerheder omkring effekten
reelt er dem som driver anbefalingens retning?
Er manuskriftet sprogligt forstdeligt
COMET-ICE studiet er udfgrt pd patienter med gget risiko for alvorligt forlgb hvilket m&
forventes at have betydning for absolutte risiko estimater: Det bgr fremga tydeligt af litteratur
gennemgangen da det er det eneste studie som anvendes. Referencen til COMET-ICE trial star
ikke korrekt i litteratur listen
Er indholdet i kapitlerne om videre forskning, implementering og monitorering
relevant og aktuelt
Ja. Foreslar tillaeg af behov for direkte sammenligning med alternative forebyggende
behandlinger som paxlovid og molnupiravir
Indstilling til statistisk peer review?
Nej

Forebyggende behandling med Evusheld

PICO 7: Bor man anvende tixagevimab + cilgavimab (Evusheld ®) til patienter med mild/moderat covid-19?



Er de fokuserede sporgsmal dakkende for den klinisk problemstilling formuleret i
kommissoriet?
e P: Patienterne i det konkrete studie (TACKLE) er uvaccinerede, har risiko faktorer for
alvorligt forlgb og er smittede pa tidspunkt med mere patogene virus varianter i omlgb.
Deres basis risiko derfor anderledes end hovedparten af de patienter anbefalingerne
rettes imod. Interventionen i litteraturen var med et stof med god in-vivo
neutraliserende effekt pa virus mens det modsatte et tilfeeldet i klinisk hverdag anno
2023 pga a&ndringer i virus. Betydningen heraf uafklaret, men da hovedeffekten af
stoffet netop ma formodes at vaere gennnem virus neutralisation sar det alvorlig tvivl
om effekten af interventionen ved denne andring i patient populationen.
Patientpopulationen sdledes markant anderledes i anbefalingerne sammenlignet med
studiepopulationen.
e I:. Relevant
¢« C:ja
e O: Relevante og deekkende men forbehold for stgrrelsen af de absolutte risikomal i lyset
af forbehold omkring P

Er den systematiske litteratursogning daekkende for det fokuserede spgrgsmal
Ja
Er udvalgt litteratur relevant og udtommende
Relevant. Udtgmmende for hvad der findes.

Er de statistiske metoder til at opsummere evidens egnet
For tixagevimab + cilgavimab er evidensgrundlagt meget spinkelt og baseret pa et enkelt
studie af patienter med gget risiko for indlaeggelse, mens anbefalingen ikke begraenses til
sadanne patienter. Ydermere er de fleste patienter nu vaccinerede og adskiller sig dermed
yderligere fra studiepopulationen. Overfgrbarheden af estimaterne til den aktuelle population
begraenses af forholdende omkring patientpopulationen som anfgrt under PICO gennemgang.
Disse forhold er pa passende vis adresseret rationale afsnittet (fraset forskellen i
patientpopulationen i studiets risikoprofil — dette anbefales tilfgjet) og i opsummeringen af
evidensen hvilket bifaldes.

Er Grade evidensvurderinger per outcome i henhold med grade metoden
Er der sammenhaeng mellem evidens grundlag og anbefalinger og er det praecist
formueleret i rationalet?

I rationalet anfares "Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt p3, at tixagevimab +
cilgavimab sandsynligvis reducerer risikoen for indlaaggelse..." — men reelt vaegtes vel netop de
usikkerheder omkring netop dette estimat - som 0gsa anfgres efterfglgende? Forholdet
omkring uvaccinerede risikopatienter kunne eventuelt adresseres ved at naevne dem specifikt
som det ggres i de australske guidelines, hvis ikke de gvrige usikkerheder omkring effekten
reelt er dem som driver anbefalingens retning?

Er manuskriftet sprogligt forstaeligt:

I sammenfatningerne anfgres "?? Children included" (s 86+99+105). Bgr erstattes med det
faktiske tal. Tackle studiet er udfert pa patienter med gget risiko for alvorligt forlgb hvilket ma
forventes at have betydning for absolutte risiko estimater: Det bgr fremga tydeligt af litteratur
gennemgangen, da det er det eneste studie som anvendes til at udtale sig om patienterne pa
generelt
Er indholdet i kapitlerne om videre forskning, implementering og monitorering
relevant og aktuelt
Ja. Foreslar tillaeg af behov for direkte sammenligning med alternative forebyggende
behandlinger som paxlovid, molnupiravir og andre
Indstilling til statistisk peer review?

Nej



Forebyggende behandling med casirivimab+imdevimab

PICO 5: Bor man anvende casirivimab + imdevimab til patienter med mild/moderat og alvorlig/kritisk covid-19?
Er de fokuserede sporgsmal dakkende for den klinisk problemstilling formuleret i
kommissoriet(inkl elementerne i PICO sporgsmdlene)?

e P: Patienterne i det konkrete studie er uvaccinerede, har risiko faktorer for alvorligt
forlgb og er smittede pa tidspunkt med mere patogene virus varianter i omlgb. Deres
basis risiko derfor anderledes end hovedparten af de patienter anbefalingerne rettes
imod. Interventionen i litteraturen var med et stof med god in-vivo neutraliserende
effekt pa virus mens det modsatte et tilfaeldet i klinisk hverdag anno 2023 pga
&ndringer i virus. Betydningen heraf uafklaret, men da hovedeffekten af stoffet netop
ma formodes at vaere gennnem virus neutralisation sar det alvorlig tvivl om effekten af
interventionen ved denne sendring i patient populationen. Patientpopulationen sdledes
markant anderledes i anbefalingerne sammenlignet med studiepopulationen.

e I:Relevant

e« C:ja

e O: Relevante og daekkende men forbehold for stgrrelsen af de absolutte risikomal i lyset
af forbehold omkring P og IP:

Er den systematiske litteratursogning daekkende for det fokuserede spgrgsmal

Ja

Er udvalgt litteratur relevant og udtommende

Ja. Gerne skrive reference fuldt i reference liste

Er de statistiske metoder til at opsummere evidens egnet

For casirivimab+imdevimab er evidensgrundlagt meget spinkelt og baseret pa et enkelt studie
af patienter med g@get risiko for indlaeggelse, mens anbefalingen ikke begraenses til sddanne
patienter. Ydermere er de fleste patienter nu vaccinerede og adskiller sig dermed yderligere fra
studiepopulationen. Overfgrbarheden af estimaterne til den aktuelle population begraenses af
forholdende omkring patientpopulationen som anfgrt under PICO gennemgang. Disse forhold
er delvist adresserede i rationale afsnittet (fraset forskellen i patientpopulationen i studiets
risikoprofil — dette anbefales tilfgjet) og i opsummeringen af evidensen hvilket bifaldes.

Er Grade evidensvurderinger per outcome i henhold med grade metoden

Ja

Er der sammenhang mellem evidens grundlag og anbefalinger og er det pracist
formuleret i rationalet?

I rationalet anfgres "Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pd, at casirivimab
+indevimab sandsynligvis reducerer risikoen for indlaeggelse..." — men reelt vaegtes vel netop
de usikkerheder omkring netop dette estimat - som ogsa anfgres efterfglgende?

Er manuskriftet sprogligt forstdeligt:

Delvist.

Sammenfatningen er inkomplet - eksempelvis star pa side 106 flere tomme felter og under
"our confidence in the results" star der "skal beskrives". Det bgr fremga af
litteraturgennemgangen at den indeholder evidens for patienter med mindst en risikofaktor for
alvorligt forlgb

Er indholdet i kapitlerne om videre forskning, implementering og monitorering
relevant og aktuelt



Ja. Foreslar tillaeg af behov for direkte sammenligning med alternative forebyggende
behandlinger som paxlovid, molnupiravir og andre antistoffer.

Indstilling til statistisk peer review?

Nej

Bebtelovimab til voksne med mild eller moderat covid-19

Er de fokuserede sporgsmal dakkende for den klinisk problemstilling formuleret i
kommissoriet(inkl elementerne i PICO sporgsmdlene)?

Der er sa vidt jeg kan se ikke ikke formuleret et PICO spgrgsmal til dette praeparat, men jeg
gar udfra samme skabelon anvendt som ved de gvrige preeparater

Der bgr tilfgjes PICO spgrgsmal for dette stof i anbefalingerne

Under forudsaetning af samme struktur som de gvrige antistoffer fglgende generelle
kommentarer

P: Dakkende. MEN alvorlige forskellige i studiernes population sammenlignet med den
aktuelle patientpopulation. Studiet er gennefgrt med alfa og delta varianterne
gennemfgrte hos uvaccinerede lavrisiko patienter

e I: Relevant

e C: relevant med placebo. MEN i det inkluderede studier var comparatoren IKKE placebo
blandt patienter med hgj risiko (bamlaniviman+etesevimab+bebtelovimab var her
komparator)

0O: Relevante

Er den systematiske litteratursogning daekkende for det fokuserede spgrgsmal

Ja

Er udvalgt litteratur relevant og udtommende

Der er kun identificeret et studie (link virker ikke) som sa vidt jeg kan se er et medRxiv
preprint fra mart 2022 som tilsyneladende endnu ikke er publiceret i peer review tidskrift.

Jeg er ikke bekendt med gvrige studier. Det valgte studie har ikke de relevante outcomes som
hoved effekt mal og kun lav-risiko patienter havde en placebo gruppe. Jeg mener derfor ikke
den valgte litteratur er velegnet til at besvare PICO spgrgsmalet forudsat dette er som de
gvrige.

Er de statistiske metoder til at opsummere evidens egnet

I princippet ja men studiet uegnet til formalet. Det bgr i litteratur vurderingen tydligt fremgas
at KUN lav-risiko patienter indgik i den del af studiet som er anvendt i dette PICO spgrgsmal.
Studiet er s& markant underdimensioneret i lyset af det kun inkluderer lav-risiko patienter at
risiko estimaterne ikke giver meget mening.

Er Grade evidensvurderinger per outcome i henhold med grade metoden

Jeg mener ikke der er nogen indikation pa at stoffet skulle have nogen gavnlig effekt i det
upublicerede studie. Ydermere er der tidligere naevnte forhold omkring sendringer i virus og i
patienters vaccinations status. Samlet set mener jeg man bgr overveje at gge anbefalingens
styrke til "steerk" med retningen "imod"

Er der sammenhang mellem evidens grundlag og anbefalinger og er det pracist
formuleret i rationalet?

Se ovenfor. Ydermere bgr det tydeligt fremga i rationalet at den fundne littatur KUN omhandler
lav-risiko patienter.



Jeg mener samlet set ikke der er noget reelt der stgtter effekt af stoffet og at udviklingen
siden det gennemfgrte studie ikke berettegier andet end en staerk anbefaling imod at bruge
stoffet

Er manuskriftet sprogligt forstdeligt:

Ber star tydeligere at data kun omhandler lav-risiko patienter og at de ikke er publicerede (s
vidt jeg kan se)

de gvrige stoffer har separat afsnit for gravide, ammende, bgrn og unge - Arsagen til at det
ikke er tilfaeldet her er uklar.

Er indholdet i kapitlerne om videre forskning, implementering og monitorering
relevant og aktuelt
Anbefaler tilfgjelse af effekt blandt vaccinerede vs uvaccinerede

Indstilling til statistisk peer review?
Nej



