tak for mail.
@Birgitte, Lars Dalgaard er peer reviewer pa anbefalingerne, sa vi har i denne omgang
ikke bemeaerkninger til vedhaeftede hgringsudkast.

@Jutta, hvis man mener noget med at sende dokumenter som disse i hgring, sa kreever det altsa
en lengere hgringsfrist.

Det vil veere ganske umuligt at give et bare nogenlunde velovervejet svar pa en 300 siders

NKA med sa kort svarfrist.

Mange Hilsner
Lars Toft

Cheflaege, Medicinsk Afdeling
Regionshospitalet Ggdstrup
Tel: +45 51531393
larsnise@rm.dk
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Kaere Jutta Mgller Jensen

Medicinradet har ikke bemaerkninger i anledning af Sundhedsstyrelsens hgring vedrgrende national klinisk
anbefaling om brug af laegemidler til forebyggelse og behandling af covid-19 - Hgj versus lav systemisk
glukokortikoid.

Med venlig hilsen

Medicinradet

Dampfaergevej 21-23, 3.

2100 Kgbenhavn @

+45 70 10 36 00
medicinraadet@medicinraadet.dk
www.medicinraadet.dk

+..? Medicinradet

Medicinradets behandling af personoplysninger

Du har henvendt dig til Medicinradet, og i den forbindelse indsamler og behandler Medicinradet de personoplysninger, du har sendt til os (f.eks.
navn og e-mailadresse), for at vi kan besvare og handtere din henvendelse. Oplysningerne opbevares ogsa i vores journaliseringssystem, for at vi
kan dokumentere vores sagsbehandling. | Medicinradets persondatapolitik finder du mere information om Medicinradets behandling af

personoplysninger, dine rettigheder og oplysninger om hvordan, du kan kontakte os.
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Kaere Jeanett,
LMST har ingen kommentarer til hgringsudkast.

Mvh. Bibi

Bibi Scharff, MD, PhD

Afdelingslaege, Klinisk Immunolog

Senior Medical Officer, Clinical Immunologist
T (m) +45 23637401

Mail: BESS@dkma.dk

Leegemiddelstyrelsen
Regulatorisk & Klinisk Evaluering
Danish Medicines Agency
Regulatory & Clinical Assessment
T +45 44 88 95 95

LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGEMNCY
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Att: Jutta Mgller Jensen

Vedrgrende: Nationale kliniske anbefalinger om brug af leegemidler til forebyggelse og behandling af covid-
19 i hgring.

Materialet har vaeret rundsendt til kommentering hos Sygehusapotekerne i Danmark og i Amgros.

Der er ingen bemaerkninger.
Med venlig hilsen

Ulla Bonderup
Seniorspecialist - Ledelsessekretariatet

Amgros I/S
Dampfaergevej 22

DK - 2100 Kgbenhavn @
TIf. direkte: +4588713081
Mobil: +4523602099
E-mail: uob@amgros.dk
www.amgros.dk

““AMGROS
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DSOG

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

24. marts 2023

Hgringssvar vedr. NKA om brug af hgj versus lav dosis glucocorticoid til
behandling ved 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.

| afsnit 5.1.2 og 5.1.3 angives det under kommentarer, at der kan gives dexamethason ved
behov for behandling med glucocorticoid.

For det fgrste bar det udspecificeres under kommentarer, at glucocorticoid behandling
anbefales ved behov for ilt iht. anbefaling 6.2.1-6.3.2.

For det andet, bgr det udspecificeres, at preeparatvalget er et andet for gravide og
ammende i henhold til DSOGs COVID guideline:

For gravide afhaenger preeparat og dosis af, hvorvidt der er indikation for lungemodnende
behandling:

- Hvis lungemodning ikke er indiceret anbefales: tbl. prednisolon 40 mg daglig eller
inj. hydrocortison 50 mg x 3 daglig eller 100 mg x 2 daglig.

- Hvis lungemodning er indiseret anbefales intramuskuleer inj. Dexamethason 6mg im
x2 dgl. i 2 dage (i alt 4 doser) og derefter tbl. prednisolon 40 mg daglig eller inj.
hydrocortison 50 mg x 3 daglig eller 100 mg x 2 daglig.

Under amning anbefales samme praeparater og dosis steroid som for gravide angivet
ovenfor.

Eventuelt kan tekst fra anbefaling 6.2.1 og 6.3.1 anvendes til inspiration. Ordlyden kunne
veere:

Kommentar:

Ved behov for ilt anvendes rutinemaessigt prednisolon 40 mg x 1 per oralt (PO) eller hydrocortison
80 mg x 2 intravengst (V) i10 dage (ihht. Anbefaling 6.2.1). Kortere behandlingsvarighed kan
overvejes ved fx. udskrivelse fra hospital eller eksisterende anvendelse af systemisk
glukokortikoid.

Dexamethason inaktiveres ikke i samme grad som prednisolon og hydrocortison i placenta, hvorfor
dexamethason ikke er fgrstevalg til gravide.

Mange tusinde gravide har veeret eksponeret for systemisk glukokortikoid uden, at der er fundet
overbevisende dokumentation for pavirkning af fosteret ved korttidsanvendelse.

Hvis behandling med systemisk glukokortikoid er indiceret med henblik pa fgtal lungemodning hos
gravide i risiko for preterm fadsel, anbefales det at anvende standard antenatal systemisk
glukokortikoid (dexamathason 6 mg x 2 intramuskulaert (IM) i 2 dage i henhold til DSOGs
vejledning for antenatal behandling med corticosteroid) efterfulgt af prednisolon 40 mg x 1 (PO)
eller hydrocortison 80 mg x 2 (V) op til 10 dages behandling med systemisk glukokortikoid.



DSOG

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

Ved behov for hgjdosis bar det ligeledes aendres, da dexamethason ikke anvendes til
gravide. Men da det ikke anbefales, kan dosis vel udelades fra anbefalingen.

Mht. stavemade bar den engelske term "Preterm” eendres til preeterm.

Pa s. 64 har man til afsnit 6.2.1 tilfgjet af afnsit om "praktiske oplysninger”, som evt. kunne
tilfgjes afsnit 5.1.2 ogsa.

Vi ser frem til at leese 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



Til SST NKR Sekretariatet

Dato 3. april 2023
EMN-2017-02007
Ida Kronbak Veileborg

Hgringssvar vedr. National Klinisk Anbefaling

Danske Regioner har den 13. marts 2023 modtaget national klinisk anbefaling (NKA)
om brug af leegemidler til forebyggelse og behandling af covid-19 - Hgj versus lav
systemisk glukokortikoid i hgring.

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

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

Generelle faglige kommentarer

Samlet set fremstar retningslinjen veludfgrt og transparent, og den giver afklaring pa
mange spgrgsmal omkring COVID-behandling. Anbefalingen flugter godt med
geeldende praksis pa omradet.

Det anfgres dog, at der kan veere usikkerheder vedrgrende de immunsvaekkede
patienter, om de skal behandles anderledes end andre voksne med covid-19.

Vedrgrende brug af immunmodulatorer hos patienter med behov for supplerende
iltbehandling star valget, som anfgrt mellem et glukokortikoid, en IL-6-haemmer eller
en JAK-haemmer. Det er dog vaesentligt at fa understreget, at:

Ved behov for lav-flow ilt behandling (<10-12 liter/min) bgr ENTEN et glukokortikoid
ELLER en JAK-haemmer anvendes. De fleste klinikere bruger et glukokortikoid.

Ved behov for mere intensiv ilt behandling bgr to immunmodulerende praeparater
kombineres. Der er bedst evidens for at kombinere en glukokortikoid og en IL-6-
hammer, om end kombinationen af et glukokortikoid og en JAK-haemmer ogsa er
understgttet af evidens. Der er ikke evidens, der understgtter, at alle tre
immumodulerende kombineres i denne situation. Det anbefales ikke at gge
glukokortikoiddosis ud over de geengse doser (for dexamethason 6 mg).

DANSKE REGIONER
DAMPFARGEVE] 22

2100 KZBENHAVN @

+45 35298100
REGIONER@REGIONER.DK
REGIONER.DK



Specifikke kommentarer

Side 4

Ift. “Det vurderes, at hgjdosis behandling kan vaere indiceret til udvalgte patienter
med alvorlig/kritisk covid-19, fx. patienter med udtalt systemisk inflammation,
betydelig sygdomsbyrde, eller patienter med forvaerring i tilstanden trods behandling
med standard dosis systemisk glukokortikoid”.

Det er noget uklart, hvilke data der danner baggrund for anbefalingen hos denne
subgruppe af patienter som i gvrigt er noget vagt defineret. | anbefalingen synes der
ikke at fremga en subgruppeanalyse for naevnte population.

Side 13

Afsnittet om IL6 fremstar forvirrende og omtaler flere forskellige IL6 haeammere i et
afsnit.

| stedet foreslas, at afsnittet hvor alle 3 stoffer naevnes og hvor man pointerer at kun
1 af de 3 skal benyttes, samt de generelle anbefalinger for gruppen, flyttes op som en
indledning fgrst i afsnittet. Herefter detaljeret beskrivelse af de 3 IL6 haemmere.

Side 22

Vedrgrende tromboseprofylakse er der en undring over, hvorfor der kun
differentieres efter vaegt hos gravide os ikke hos alle patienter.

Side 40

Formuleringen “Hgjdosis systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke i betydelig
grad risikoen for at dg (6 feerre per 1000 voksne patienter)” forekommer noget
kringlet. Den engelske formulering pa side 42: "The body of evidence indicates that
there is likely little to no difference between using high dose versus standard (low)
dose systemic glukokortikoids in patients with severe/critical covid-19” er lettere at
forsta. Den tager dog ikke hgjde for den betydelige statistiske usikkerhed pa
effektestimaterne (se kommentar under side 41).

Side 41

Ift. "Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at der sandsynligvis er lille
eller ingen forskel mellem hgjdosis og lavdosis behandling med systemisk
glukokortikoid til voksne med alvorlig/kritisk covid-19”.

| evidensprofilen pa s. 45 spander 95% konfidensintervallet for dgdelighed sig fra
19% relativ risiko reduktion til 15% relativ risiko ggning (eller fra 39/1000 feerre dgde
til 31/1000 flere dgde). Den statistiske usikkerhed er saledes betydelig, og
estimaterne er bade forenelige med en klinisk relevant gavnlig effekt, men ogsa en
klinisk relevant skadelig effekt. Brugen af “der sandsynligvis er lille eller ingen forskel”
synes derfor en anelse misvisende, da det alene synes at fokusere pa punktestimatet.

Side 42

Af note 1 fremgar ”....Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in
potential for detection bias”.



Det virker usandsynligt, at manglende blinding skulle have betydning for vurdering af
effektmalet (”all-cause mortality”).

Med venlig hilsen

Ida Kronbak Veileborg
Center for sundhed og sociale indsatser (SUS)



Brug af lzegemidler til behandling og forebyggelse af COVID-19

PICO-13 Hgjdosis versus lavdosis systemisk glukokortikoid

Mange tak for fremsendte hgringsudkast som jeg med interesse har gennemlaest. Generelt er
afsnittet velgennemarbejdet og jeg har kun fa kommentarer. De generelle kommentarer til
vejledning er tidligere angivet og gentages ikke her.

1.

Er de fokuserede spgrgsmal er daekkende for den kliniske problemstilling formuleret i
kommissoriet.

Patient population:
Dzkkende og indenfor rammerne af kommissoriet

Intervention:
Interventionen relevant.

Kontrol gruppe:

Relevant
Qutcomes:

De valgte outcomes er relevante til at belyse de kliniske problemstillinger

Er den systematiske litteratursggning deekkende for de fokuserede spgrgsmal?
Ja det mener jeg.

Om de statistiske metoder til at opsummere evidens per outcome er egnet.
Ja de vurderes egnede til formalet

Er GRADE evidens vurderinger per outcome er i henhold med GRADE metoden og er der
sammenhang mellem evidensgrundlaget (nggleinformationer) og anbefalingerne samt
om det er pracist beskrevet i rationalet.

JA. Bade i indevaerende og i afsnittet om glukokortikoid standarddosering +
standardbehandling vs standardbehandling (som jeg ikke har haft lejlighed til at indgive
kommentarer til) vil jeg foretraekke en formulering af behandlingsvarighed pa ”op til 10
dage” da man i det meget veesentlige RECOVERY studie seponerede behandlingen ved
udskrivelse fgr 10 fulde behandlingsdggn.

- Om manuskriptet er sprogligt forstaeligt

Ja

- Om indholdet i kapitlerne om videre forskning, implementering og monitorering er
relevant og aktuelt.



Nej. | dette afsnit er hgjdosis angivet som fremtidigt forskningsomrade og skal derfor
opdateres. Foreslar eksempelvis at anfgre hgjdosis vs standard dosis hos 1. gravide 2.
Ammende og 3. bgrn da der ikke er data pa disse tre populationer

Indstilling til statistisk peer review,?
Nej vurderes ikke ngdvendigt



