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Ansvarsfraskrivelse

Sundhedsstyrelsens nationale kliniske anbefalinger er systematisk udarbejdede udsagn med inddragelse af relevant sagkundskab.
Nationale kliniske anbefalinger bruges af fagpersoner, nar de skal traeffe beslutninger om passende og god klinisk sundhedsfaglig ydelse
i specifikke situationer. De nationale kliniske anbefalinger offentligt tilgaengelige, saledes at borgere og patienter ogsa kan orientere sig i
anbefalingerne.

Nationale kliniske anbefalinger klassificeres som faglig radgivning, hvilket indebzerer, at Sundhedsstyrelsen anbefaler relevante
fagpersoner at fglge anbefalingerne. De nationale kliniske anbefalinger er ikke juridisk bindende, og det vil altid vaere det faglige skagn i
den konkrete kliniske situation, der er afggrende for beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti
for et succesfuldt behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en behandlingsmetode, som
ikke er anbefalet vaere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens situation. Sundhedspersoner skal generelt inddrage patienten,
nar de veaelger behandling.
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Centrale budskaber

1. Laesevejledning

2. Indledning

3. Definition af sveerhedsgrad af sygdom

4. Risikogrupper

5. Systemisk glukokortikoid

5.1 Systemisk glukokortikoid til voksne

5.1.1 Systemisk glukokortikoid til voksne med behov for ilt

Steerk anbefaling

Anvend systemisk glukokortikoid til voksne med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom).

Kommentar:
Anbefalingen geelder for personer fra 16 ar og opefter.

Det anbefales at anvende dexamethason 6 mg dagligt i 10 dage. Kortere behandlingsvarighed kan overvejes ved fx.
udskrivelse fra hospital eller eksisterende anvendelse af systemisk glukokortikoid. Behandlingen kan gives per oralt (PO) eller
intravengst (IV).

Hvis dexamethason ikke er tilgaengeligt, kan fglgende alternative systemiske glukokortikoider anvendes:

e Hydrocortison 80 mg x 2 IV i op til 10 dage
e Prednisolon 40 mg x 1 PO i op til 10 dage
e Methylprednisolon 32 mg x 1 IV/PO i op til 10 dage

5.1.2 Systemisk glukokortikoid til voksne uden behov for ilt

Steerk anbefaling mod

Anvend ikke systemisk glukokortikoid til voksne med covid-19 uden behov for ilt (mild/moderat sygdom), da det er
usandsynligt, at behandlingen samlet set er gavnlig for denne gruppe af patienter.

Kommentar:
Anbefalingen gaelder personer fra 16 ar og opefter.

Systemisk glukokortikoid kan fortsat anvendes pa andre evidensbaserede indikationer til patienter med covid-19, fx.
autoimmune sygdomme, kronisk obstruktv lungesygdom, sveert kredslgbssvigt og anafylaktisk shock.

5.1.3 Hgjdosis versus lavdosis systemisk glukokortikoid til voksne
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- Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt hgjdosis fremfor lavdosis systemisk glukokortikoid til voksne med alvorlig/kritisk
covid-19.

Kommentar:
Anbefalingen gaelder personer fra 16 ar og opefter.

Det anbefales rutinemaessigt at anvende standard (lav) dosis behandling, fx. dexamethason 6 mg dagligt i op til 10 dage
(intravengst eller per oralt) til voksne med alvorlig/kritisk covid-19 (behov for iltbehandling).

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.

Safremt hgjdosis behandling vurderes indiceret, anbefales det at anvende dexamethason 12 mg dagligt i 10 dage. Kortere
behandlingsvarighed kan overvejes ved fx. udskrivelse fra hospital eller eksisterende anvendelse af systemisk glukokortikoid.
Behandlingen kan gives per oralt eller intravengst.

5.2 Systemisk glukokortikoid til gravide

5.2.1 Systemisk glukokortikoid til gravide med behov for ilt

B sterk anbefaling

Anvend systemisk glukokortikoid til gravide med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom).

Kommentar:

Det anbefales at anvende prednisolon 40 mg x 1 per oralt (PO) eller hydrocortison 80 mg x 2 intravengst (IV) i10 dage.
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
praeterm fgdsel, 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.

5.2.2 Systemisk glukokortikoid til gravide uden behov for ilt
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Steerk anbefaling mod

Anvend ikke systemisk glukokortikoid til gravide med covid-19 uden behov for ilt (mild/moderat sygdom), da det er
usandsynligt, at behandlingen samlet set er gavnlig for denne gruppe af patienter.

Kommentar:

Systemisk glukokortikoid kan fortsat anvendes pa andre evidensbaserede indikationer til gravide med covid-19, fx.
autoimmune sygdomme, kronisk obstruktv lungesygdom, sveert kredslgbssvigt, anafylaktisk shock eller fgtal lungemodning
ved risiko for preeterm fgdsel.

5.2.3 Hgjdosis versus lavdosis systemisk glukokortikoid til gravide

Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt hgjdosis fremfor lavdosis systemisk glukokortikoid til gravide med alvorlig/kritisk
covid-19.

Kommentar:
Det anbefales rutinemaessigt at anvende standard (lav) dosis behandling til gravide med alvorlig/kritisk covid-19 (behov for
iltbehandling).

Der anbefales at anvende prednisolon 40 mg x 1 per oralt (PO) eller hydrocortison 80 mg x 2 intravengst (V) i op til 10 dage,
jvf. anbefaling 5.2.1. Kortere behandlingsvarighed kan overvejes ved fx. udskrivelse fra hospital eller eksisterende anvendelse
af systemisk glukokortikoid.

Hvis behandling med systemisk glukokortikoid er indiceret med henblik pa fgtal lungemodning hos gravide i risiko for
preeterm fgdsel, anbefales det at anvende dexamathason 6 mg x 2 intramuskuleert (IM) i 2 dage efterfulgt af prednisolon 40
mg x 1 (PO) eller hydrocortison 80 mg x 2 (V) op til 10 dages behandling med systemisk glukokortikoid, jvf. anbefaling 5.2.1.

Det vurderes, at hgjdosis behandling kan vaere indiceret til udvalgte gravide 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.
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5.3 Systemisk glukokortikoid til ammende

5.3.1 Systemisk glukokortikoid til ammende med behov for ilt

Steerk anbefaling

Anvend systemisk glukokortikoid til ammende med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom).

Kommentar:

Det anbefales at anvende prednisolon 40 mg x 1 per oralt (PO) eller hydrocortison 80 mg x 2 intravengst (1V) i 10 dage.
Kortere behandlingsvarighed kan overvejes ved fx. udskrivelse fra hospital eller eksisterende anvendelse af systemisk
glukokortikoid.

Flere ammende har veeret eksponeret for systemisk glukokortikoid uden, at der er fundet overbevisende dokumentation for
skadelig pavirkning af spaedbarnet ved kortidsanvendelse.

5.3.2 Systemisk glukokortikoid til ammende uden behov for ilt

Steerk anbefaling mod

Anvend ikke systemisk glukokortikoid til ammende med covid-19 uden behov for ilt (mild/moderat sygdom), da det
er usandsynligt, at behandlingen samlet set er gavnlig for denne gruppe af patienter.

Kommentar:
Systemisk glukokortikoid kan fortsat anvendes pa andre evidensbaserede indikationer til ammende med covid-19, fx.
autoimmune sygdomme, kronisk obstruktv lungesygdom, sveert kredslgbssvigt, og anafylaktisk shock.

5.3.3 Hgjdosis versus lavdosis systemisk glukokortikoid til ammende

Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt hgjdosis fremfor lavdosis systemisk glukokortikoid til ammende med alvorlig/kritisk
covid-19.

Kommentar:
Det anbefales rutinemaessigt at anvende standard (lav) dosis behandling til ammende med alvorlig/kritisk covid-19 (behov for
iltbehandling).

Det anbefales at anvende prednisolon 40 mg x 1 per oralt (PO) eller hydrocortison 80 mg x 2 intravengst (1V) i op til 10 dage,
jvf. anbefaling 5.3.1. Kortere behandlingsvarighed kan overvejes ved fx. udskrivelse fra hospital eller eksisterende anvendelse
af systemisk glukokortikoid.

Det vurderes, at hgjdosis behandling kan vaere indiceret til udvalgte ammende 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.

5.4 Systemisk glukokortikoid til barn og unge under 16 ar

5.4.1 Systemisk glukokortikoid til barn og unge med behov for ilt
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Svag anbefaling

Overvej at anvende systemisk glukokortikoid til bgrn og unge med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk
sygdom)

Kommentar:
Anbefalingen geelder bgrn og unge under 16 ar.

Det anbefales at anvende dexamethason 0.15 mg/kg/dag (max 6 mg/dag) i 10 dage. Kortere behandlingsvarighed kan
overvejes ved fx udskrivelse fra hospital eller eksisterende anvendelse af systemisk glukokortikoid. Behandlingen kan gives
per oralt (PO) eller intravengst (IV).

Hvis dexamethason ikke er tilgeengeligt, kan fglgende alternative systemiske glukokortikoider anvendes:

e Hydrocortison 1 mg/kg x 4 IV (max 50 mg x 4) i op til 10 dage
e Prednisolon 1 mg/kg x 1 PO (max 50 mg) i op til 10 dage
e Methylprednisolon 0.8 mg/kg x 1 IV/PO (max 40 mg) i op til 10 dage

5.4.2 Systemisk glukokortikoid til barn og unge uden behov for ilt

Steerk anbefaling mod

Anvend ikke systemisk glukokortikoid til bgrn og unge med covid-19 uden behov for ilt (mild/moderat sygdom), da
det er usandsynligt, at behandlingen samlet set er gavnlig for denne gruppe af patienter.

Kommentar:
Anbefalingen geelder bgrn og unge under 16 ar.

Systemisk glukokortikoid kan fortsat anvendes pa andre evidensbaserede indikationer til bgrn og unge med covid-19, fx
autoimmune sygdomme, astmatisk bronkitis, alvorlige infektionssygdomme inklusiv meningitis, svaert lungesvigt, og
anafylaktisk shock.

5.4.3 Hgjdosis versus lavdosis systemisk glukokortikoid til barn og unge

Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt hgjdosis fremfor lavdosis systemisk glukokortikoid til bgrn og unge med alvorlig/kritisk
covid-19.

Kommentar:
Anbefalingen geelder bgrn og unge under 16 ar.

Det anbefales rutinemaessigt at anvende standard (lav) dosis behandling, fx. dexamethason 0.15 mg/kg/dag (max 6 mg/dag) i
op til 10 dage (intravengst eller per oralt) til barn/unge med alvorlig/kritisk covid-19 (behov for iltbehandling).

Det vurderes, at hgjdosis behandling kan vaere indiceret til udvalgte bgrn og unge med alvorlig/kritisk covid-19, men at det i
givet fald bar forega efter konference med en infektionspaediater med ekspertise i behandlingen af bgrn med covid-19.
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6. Remdesivir
6.1 Remdesivir til voksne

6.1.1 Remdesivir til voksne med mild eller moderat covid-19

- Svag anbefaling mod

Remdesivir til voksne med mild eller moderat covid-19

Anvend ikke rutinemaessigt remdesivir til voksne med mild eller moderat covid-19
Kommentar:

Anbefalingen gaelder personer fra 16 ar og opefter.

Behandling med remdesivir kan overvejes til udvalgte hgjrisikopatienter med mild/moderat covid-19, herunder
organtransplanterede patienter, patienter med aktiv malign haematologisk sygdom, og patienter i anden betydelig medicinsk
immunosuppression.

Det anbefales i givet fald at anvende remdesivir 200 mg x 1 intravengst (1V) fgrste dggn, efterfulgt af 100 mg IV dag 2 og 3 til
en samlet behandlingsvarighed pa 3 dage.

Kontraindikationer til behandling med remdesivir:

e Kritisk covid-19

e Estimeret glomerulaer filtrationsrate (eGFR) < 30 ml/minut

o Intermitterende eller kontinuerlig haemodialyse/haemofiltration
o ALAT/ASAT > 5 x gvre normalgraense

o Allergi overfor remdesivir

6.1.2 Remdesivir til voksne med alvorlig covid-19

Svag anbefaling

Overvej remdesivir til voksne med alvorlig covid-19 med en symptomvarighed pa under 10 dage.
Kommentar:
Anbefalingen gaelder personer fra 16 ar med alvorlig covid-19 (iltkreevende uden behov for respirator).

Det anbefales at anvende remdesivir 200 mg x 1 intravengst (V) det farste dagn, efterfulgt af 100 mg IV dagligt til en samlet
behandlingsvarighed pa 5 dage eller indtil udskrivelse fra hospitalet.

Behandlingen kan i sarlige tilfeelde forlaenges til i alt 10 dage, fx ved tegn pa behandlingssvigt eller recidiv hos
hgjrisikopatienter.

Kontraindikationer til behandling med remdesivir:

e Kritisk covid-19 (se anbefaling for voksne med kritisk covid-19)
e Estimeret glomerulaer filtrationsrate (eGFR) < 30 ml/minut

e Intermitterende eller kontinuerlig haemodialyse/haemofiltration
o ALAT/ASAT > 5 x gvre normalgraense

o Allergi overfor remdesivir

6.1.3 Remdesivir til voksne med kritisk covid-19
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- Steerk anbefaling mod

Anvend ikke remdesivir til voksne med kritisk covid-19, da det er usandsynligt, at behandlingen samlet set er
gavnlig for denne gruppe af patienter.

Kommentar:
Anbefalingen gaelder personer fra 16 ar med kritisk covid-19 (iltkreevende og behov for respiratorbehandling).

Igangvaerende behandling med remdesivir kan fortsaette til i alt 5 dages behandling, hvis behandlingen blev pabegyndt far
behovet for respiratorbehandling opstod.

6.2 Remdesivir til gravide

6.2.1 Remdesivir til gravide med mild eller moderat covid-19

B svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt remdesivir til gravide med mild eller moderat covid-19

Kommentar:
Behandling med remdesivir til gravide med mild/moderat covid-19 er sjeldent indiceret, og kun efter tvaerfaglig konference
mellem obstetrikere og medicinere, da erfaringen med anvendelse af remdesivir til gravide er begraenset [59].

Det anbefales i givet fald at anvende remdesivir 200 mg x 1 intravengst (1V) fgrste dggn, efterfulgt af 100 mg IV dag 2 og 3 til
en samlet behandlingsvarighed pa 3 dage.

Kontraindikationer til behandling med remdesivir:

e Kritisk covid-19 (se anbefaling for gravide med kritisk covid-19)
e Estimeret glomerulaer filtrationsrate (eGFR) < 30 ml/minut

e Intermitterende eller kontinuerlig haeemodialyse/haemofiltration
o ALAT/ASAT > 5 x gvre normalgraense

o Allergi overfor remdesivir

6.2.2 Remdesivir til gravide med alvorlig covid-19
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Svag anbefaling

Overvej remdesivir til gravide med alvorlig covid-19 med en symptomvarighed pa under 10 dage.

Kommentar:

Behandling med remdesivir til gravide med alvorlig covid-19 (iltkreevende uden behov for respiratorbehandling) bgr forega
efter tveerfaglig konference mellem obstetrikere og medicinere, da erfaringen med anvendelse af remdesivir til gravide er
begraenset.

Det anbefales at anvende remdesivir 200 mg x 1 intravengst (V) det farste degn, efterfulgt af 100 mg IV dagligt til en samlet
behandlingsvarighed pa 5 dage eller indtil udskrivelse fra hospitalet.

Behandlingen kan i saerlige tilfaelde forlaenges til i alt 10 dage, fx ved tegn pa behandlingssvigt eller recidiv hos
hgjrisikopatienter.

Kontraindikationer til behandling med remdesivir:

e Kritisk covid-19 (se anbefaling for gravide med kritisk covid-19)
e Estimeret glomerulaer filtrationsrate (€GFR) < 30 ml/minut

e Intermitterende eller kontinuerlig haemodialyse/haemofiltration
o ALAT/ASAT > 5 x gvre normalgraense

e Allergi overfor remdesivir

6.2.3 Remdesivir til gravide med kritisk covid-19

- Steerk anbefaling mod

Anvend ikke remdesivir til gravide med kritisk covid-19, da det er usandsynligt, at behandlingen samlet set er
gavnlig for denne gruppe af patienter.

Kommentar:
Anbefalingen gaelder personer fra 16 ar med kritisk covid-19 (iltkreevende og behov for respiratorbehandling).

Igangveerende behandling med remdesivir kan fortseette til i alt 5 dages behandling, hvis behandlingen blev pabegyndt far
behovet for respiratorbehandling opstod.

6.3 Remdesivir til ammende

6.3.1 Remdesivir til ammende med mild eller moderat covid-19
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Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt remdesivir til ammende med mild eller moderat covid-19

Kommentar:
Behandling med remdesivir til ammende med mild/moderat covid-19 er sjeeldent indiceret, og kun efter tveerfaglig
konference mellem obstetrikere og medicinere, da erfaringen med anvendelse af remdesivir til ammende er begraenset [59].

Det anbefales i givet fald at anvende remdesivir 200 mg x 1 intravengst (1V) fgrste dggn, efterfulgt af 100 mg IV dag 2 og 3 til
en samlet behandlingsvarighed pa 3 dage.

Kontraindikationer til behandling med remdesivir:

e Kritisk covid-19 (se anbefaling for ammende med kritisk covid-19)
e Estimeret glomerulaer filtrationsrate (eGFR) < 30 ml/minut

e Intermitterende eller kontinuerlig haemodialyse/haemofiltration

o ALAT/ASAT > 5 x gvre normalgraense

o Allergi overfor remdesivir

6.3.2 Remdesivir til ammende med alvorlig covid-19

Svag anbefaling

Overvej remdesivir til ammende med alvorlig covid-19 med en symptomvarighed pa under 10 dage.

Kommentar:
Anbefalingen geelder personer fra 16 ar med alvorlig covid-19 (iltkreevende uden behov for respiratorbehandling).

Behandling med remdesivir til ammende med alvorlig covid-19 bar forega efter tveerfaglig konference mellem obstetrikere og
medicinere, da erfaringen med anvendelse af remdesivir til ammende er begraenset.

Det er uafklaret, om remdesivir udskilles i modermaelken i klinisk betydende grad, og om der er behov for udmalkning.

Det anbefales at anvende remdesivir 200 mg x 1 intravengst (V) det farste degn, efterfulgt af 100 mg IV dagligt til en samlet
behandlingsvarighed pa 5 dage eller indtil udskrivelse fra hospitalet.

Behandlingen kan i szerlige tilfeelde forlaenges til i alt 10 dage, fx ved tegn til behandlingssvigt eller recidiv hos
hgjrisikopatienter.

Kontraindikationer til behandling med remdesivir:

e Kritisk covid-19 (se anbefaling for ammende med kritisk covid-19)
e Estimeret glomeruleer filtrationsrate (€GFR) < 30 ml/minut

e Intermitterende eller kontinuerlig haemodialyse/haemofiltration

o ALAT/ASAT > 5 x gvre normalgraense

o Allergi overfor remdesivir

6.3.3 Remdesivir til ammende med kritisk covid-19
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Steerk anbefaling mod

Anvend ikke remdesivir til ammende med kritisk covid-19, da det er usandsynligt, at behandlingen samlet set er
gavnlig for denne gruppe af patienter.

Kommentar:
Anbefalingen gaelder personer fra 16 ar med kritisk covid-19 (iltkreevende og behov for respiratorbehandling).

Igangvaerende behandling med remdesivir kan fortsaette til i alt 5 dages behandling, hvis behandlingen blev pabegyndt far
behovet for respiratorbehandling opstod.

6.4 Remdesivir til bgrn og unge under 16 ar

6.4.1 Remdesivir til barn og unge med mild eller moderat covid-19

Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt remdesivir til bgrn og unge med mild og moderat covid-19

Kommentar:
Behandling med remdesivir til barn og unge med mild/moderat covid-19 sjeeldent er indiceret, og kun efter tveerfaglig
konference med en infektionspaediater med ekspertise i behandlingen af bgrn med covid-19.

Det anbefales i givet fald at anvende remdesivir 200 mg x 1 intravengst (IV) det fgrste dggn, efterfulgt af 100 mg IV dag 2 og
3 til en samlet behandlingsvarighed pa 3 dage til bgrn og unge = 12 ar (= 40 kg).

Kontraindikationer til behandling med remdesivir:

e Kritisk covid-19 (se anbefaling for bgrn/unge med kritisk covid-19)
e Estimeret glomerulaer filtrationsrate (€GFR) < 30 ml/minut

e Intermitterende eller kontinuerlig haemodialyse/haemofiltration

e ALAT/ASAT > 5 x gvre normalgraense

o Allergi overfor remdesivir

6.4.2 Remdesivir til barn og unge med alvorlig covid-19
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Svag anbefaling

Overvej remdesivir til bgrn og unge = 12 ar (> 40 kg) med alvorlig covid-19 med en symptomvarighed pa under 10
dage.

Kommentar:
Anbefalingen geelder bgrn og unge fra 12 til 16 ar med alvorlig covid-19 (iltkreevende uden behov for respiratorbehandling).

Behandling med remdesivir til bgrn og unge med alvorlig covid-19 bar forega efter konference med en infektionspaediater
med ekspertise i behandlingen af bgrn med covid-19.

Det anbefales at anvende remdesivir 200 mg x 1 intravengst (IV) det farste dagn, efterfulgt af 100 mg IV dagligt til en samlet
behandlingsvarighed pa 5 dage eller indtil udskrivelse fra hospitalet.

Behandlingen kan i saerlige tilfaelde forlaenges til i alt 10 dage, fx ved tegn pa behandlingssvigt eller recidiv hos
hgjrisikopatienter.

Anvendelse af remdesivir til bgrn og unge under 12 ar (under 40 kg) er off-label. Doseringen er i givet tilfeelde 5 mg/kg IV det
farste degn efterfulgt af 2.5 mg/kg IV dagligt til en samlet behandlingsvarighed pa 5 dage eller indtil udskrivelse fra
hospitalet.

Kontraindikationer til behandling med remdesivir:

e Kritisk covid-19 (se anbefaling for bgrn/unge med kritisk covid-19)
e Estimeret glomerulaer filtrationsrate (eGFR) < 30 ml/minut

o Intermitterende eller kontinuerlig haemodialyse/haemofiltration

o ALAT/ASAT > 5 x gvre normalgraense

o Allergi overfor remdesivir

6.4.3 Remdesivir til barn og unge med kritisk covid-19

B stk anbefaling mod

Anvend ikke remdesivir til bgrn og unge med kritisk covid-19, da det er usandsynligt, at behandlingen samlet set er
gavnlig for denne gruppe af patienter.

Kommentar:
Anbefalingen gaelder bgrn og unge under 16 ar med kritisk covid-19 (iltkreevende og behov for respiratorbehandling).

Igangvaerende behandling med remdesivir kan fortsaette til i alt 5 dages behandling, hvis behandlingen blev pabegyndt far
behovet for respiratorbehandling opstod.

7. Interleukin-6-haammere
7.1 Tocilizumab

7.1.1 Tocilizumab til voksne
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Steerk anbefaling

Anvend tocilizumab til voksne patienter med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom)

Kommentar:
Anbefalingen gaelder personer fra 16 ar med systemisk inflammation, som er tidligt i forlgbet af covid-19.

Det anbefales at anvende tocilizumab 8 mg/kg (max 800 mg) intravengst (IV) som éngangsinfusion over 60 min.

Man bgr i forbindelse med opstart af IL-6 haemmere screene for HBV og TB, helst far, men ellers umiddelbart efter opstart af
behandlingen.

| RECOVERY forsgget blev der administreret yderligere én dosis tocilizumab hos cirka en tredjedel af patienterne grundet
klinisk mistanke om behandlingssvigt. | overensstemmelse med dette, kan det overvejes at gentage dosis (8 mg/kg V)
indenfor 12-24 timer.

| de inkluderede forsgg blev behandlingen med tocilizumab pabegyndt tidligt.

Det vurderes, at sarligt patienter med udtalt systemisk inflammation og betydelig sygdomsbyrde sygdomsbyrde har gavn af
behandlingen.

| RECOVERY og REMAP-CAP forsggene var effekten af tocilizumab overvejende til stede hos patienter, der blev behandlet
med systemisk glukokortikoid, hvorfor kombinationsbehandling med systemisk glukokortikoid og tocilizumab bgr anvendes til
voksne med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom). .

Tocilizumab haemmer produktionen af CRP i leveren, hvorfor det kan vaere vanskeligt at anvende CRP til monitorering af
behandlingseffekten og i udredningen af infektioner i gvrigt.

Efter endt behandling med tocilizumab bgr funktion af lever og knoglemarv kontrolleres.

Behandling med tocilizumab er kontraindiceret ved en raekke tilstande, herunder anden aktiv alvorlig infektion, immundefekt,
immunosuppression, divertikulose/divertikulitis, leversygdom, ALAT/ASAT >1.5 x gvre normalgraense, trombocytopeni (<50 x
1079/L), og neutropeni (<2 x 1079/L).

Tocilizumab (IL-6 haemmer), sarilumab (IL-6 haemmer), og baricitinib (JAK-ha&mmer) anvendes pa samme indikation, hvorfor
kun ét af disse 3 lzegemidler bar anvendes til patienter med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom). Hvilket af
disse tre leegemidler der veaelges baseres pa baggrund af om laegemidlet er godkendt, tilgeengelighed, erfaring og lokale
forhold. Tocilizumab bgr som udgangspunkt foretraekkes frem for sarilumab eller baricitinib, da tocilizumab er godkendt til
brug ved covid-19 med behov for ilt hvorimod sarilumab og baricitinib ikke er godkendt

7.1.2 Tocilizumab til gravide
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Svag anbefaling

Overvej at anvende tocilizumab til gravide med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom)
Kommentar:

Det anbefales at anvende tocilizumab 8 mg/kg (max 800 mg) intravengst (IV) som éngangsinfusion over 60 min.
Doseringen af tocilizumab bgr baseres pa den gravides aktuelle kropsvaegt.

Man bgr i forbindelse med opstart af IL-6 haemmere screene for HBV og TB, helst far, men ellers umiddelbart efter opstart af
behandlingen.

| RECOVERY forsgget blev der administreret yderligere én dosis tocilizumab hos cirka en tredjedel af patienterne grundet
klinisk mistanke om behandlingssvigt. | overensstemmelse med dette, kan det overvejes at gentage dosis (8 mg/kg V)
indenfor 12-24 timer.

| de inkluderede forsgg blev behandlingen med tocilizumab pabegyndt tidligt.
Det vurderes, at saerligt patienter med udtalt systemisk inflammation og betydelig sygdomsbyrde har gavn af behandlingen.

| RECOVERY og REMAP-CAP forsggene var effekten af tocilizumab overvejende til stede hos patienter, der blev behandlet
med systemisk glukokortikoid, hvorfor kombinationsbehandling med systemisk glukokortikoid og tocilizumab bgr anvendes til
gravide med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom).

Tocilizumab haemmer produktionen af CRP i leveren, hvorfor det kan vaere vanskeligt at anvende CRP til monitorering af
behandlingseffekten og i udredningen af infektioner i gvrigt.

Efter endt behandling med tocilizumab bgr funktion af lever og knoglemarv kontrolleres.

Behandling med tocilizumab er kontraindiceret ved en raekke tilstande, herunder anden aktiv alvorlig infektion, immundefekt,
immunosuppression, divertikulose/divertikulitis, leversygdom, ALAT/ASAT >1.5 x gvre normalgraense, trombocytopeni (<50 x
1079/L), og neutropeni (<2 x 1079/L).

Tocilizumab (IL-6 haemmer), sarilumab (IL-6 haemmer), og baricitinib (JAK-hammer) anvendes pa samme indikation, hvorfor
kun ét af disse 3 lzegemidler bar anvendes til patienter med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom).
Arbejdsgruppen anbefaler, at valget af leegemiddel traeffes pa baggrund af om lzegemidlet er godkendt, tilgaengelighed,
erfaring og lokale forhold.

7.1.3 Tocilizumab til ammende
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Svag anbefaling

Overvej at anvende tocilizumab til ammende med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom)
Kommentar:

Det anbefales at anvende tocilizumab 8 mg/kg (max 800 mg) intravengst (IV) som éngangsinfusion over 60 min.
Doseringen af tocilizumab bgr baseres pa den ammendes aktuelle kropsvaegt.

Man bgr i forbindelse med opstart af IL-6 haemmere screene for HBV og TB, helst far, men ellers umiddelbart efter opstart af
behandlingen.

| RECOVERY forsgget blev der administreret yderligere én dosis tocilizumab hos cirka en tredjedel af patienterne grundet
klinisk mistanke om behandlingssvigt. | overensstemmelse med dette, kan det overvejes at gentage dosis (8 mg/kg V)
indenfor 12-24 timer.

| de inkluderede forsgg blev behandlingen med tocilizumab pabegyndt tidligt.

Det er arbejdsgruppens vurdering, at szerligt patienter med udtalt systemisk inflammation og betydelig sygdomsbyrde har
gavn af behandlingen.

| RECOVERY og REMAP-CAP forsggene var effekten af tocilizumab overvejende til stede hos patienter, der blev behandlet
med systemisk glukokortikoid, hvorfor kombinationsbehandling med systemisk glukokortikoid og tocilizumab bgr anvendes til
ammende med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom).

Tocilizumab hazemmer produktionen af CRP i leveren, hvorfor det kan vaere vanskeligt at anvende CRP til monitorering af
behandlingseffekten og i udredningen af infektioner i gvrigt.

Efter endt behandling med tocilizumab bgr funktion af lever og knoglemarv kontrolleres.

Behandling med tocilizumab er kontraindiceret ved en raekke tilstande, herunder anden aktiv alvorlig infektion, immundefekt,
immunosuppression, divertikulose/divertikulitis, leversygdom, ALAT/ASAT >1.5 x gvre normalgraense, trombocytopeni (<50 x
1079/L), og neutropeni (<2 x 10"°9/L).

Tocilizumab (IL-6 haemmer), sarilumab (IL-6 haemmer), og baricitinib (JAK-hammer) anvendes pa samme indikation, hvorfor
kun ét af disse 3 leegemidler bgr anvendes til patienter med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom).
Arbejdsgruppen anbefaler, at valget af leegemiddel treeffes pa baggrund af om lzegemidlet er godkendt, tilgeengelighed,
erfaring og lokale forhold.

7.1.4 Tocilizumab til barn og unge under 16 ar
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Svag anbefaling

Overvej at anvende tocilizumab til bgrn og unge med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom)

Kommentar:
Anbefalingen gaelder bgrn og unge under 16 ar, og bar forega efter forudgaende tvaerfaglig konference med en
infektionspaediater med ekspertise i behandlingen af bgrn med covid-19.

Det anbefales at anvende tocilizumab intravengst (IV) som éngangsinfusion over 60 min. i henhold til falgende som baserer
sig pa doseringen i RECOVERY forsgget og pa doseringen hos bgrn med juvenil idiopatisk artritis:

Born < 1 ar: 12 mg/kg [32]
Barn < 30 kg: 12 mg/kg [35]
Barn = 30 kg: 8 mg/kg (max 800 mg)

| rehabilitering og adaptering forsgget blev der administreret yderligere én dosis tocilizumab hos cirka en tredjedel af
patienterne grundet klinisk mistanke om behandlingssvigt. | overensstemmelse med dette, kan det overvejes at gentage dosis
indenfor 12-24 timer.

| de inkluderede forsgg blev behandlingen med tocilizumab pabegyndt tidligt.

Det er arbejdsgruppens vurdering, at szerligt patienter med udtalt systemisk inflammation og betydelig sygdomsbyrde har
gavn af behandlingen.

Man bgr i forbindelse med opstart af IL-6 haemmere screene for HBV og TB, helst far, men ellers umiddelbart efter opstart af
behandlingen.

| RECOVERY og REMAP-CAP forsggene var effekten af tocilizumab overvejende til stede hos patienter, der blev behandlet
med systemisk glukokortikoid, hvorfor kombinationsbehandling med systemisk glukokortikoid og tocilizumab bgr anvendes til
bgrn og unge med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom).

Tocilizumab haemmer produktionen af CRP i leveren, hvorfor det kan vaere vanskeligt at anvende CRP til monitorering af
behandlingseffekten og i udredningen af infektioner i gvrigt.

Efter endt behandling med tocilizumab bgr funktion af lever og knoglemarv kontrolleres.

Behandling med tocilizumab er kontraindiceret ved en raekke tilstande, herunder anden aktiv alvorlig infektion, immundefekt,
immunosuppression, divertikulose/divertikulitis, leversygdom, ALAT/ASAT >1.5 x gvre normalgraense, trombocytopeni (<50 x
1079/L), og neutropeni (<2 x 1079/L).

Tocilizumab (IL-6 haemmer), sarilumab (IL-6 haemmer), og baricitinib (JAK-ha&mmer) anvendes pa samme indikation, hvorfor
kun ét af disse 3 lzegemidler bar anvendes til patienter med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom).
Arbejdsgruppen anbefaler, at valget af leegemiddel traeffes pa baggrund af om lzegemidlet er godkendt, tilgeengelighed,
erfaring og lokale forhold.

7.2 Sarilumab

7.2.1 Sarilumab til voksne
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Steerk anbefaling

Anvend sarilumab til voksne patienter med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom)

Kommentar:
Anbefalingen gaelder personer fra 16 ar og opefter. Det vurderes, at saerligt patienter med udtalt systemisk inflammation og
betydelig sygdomsbyrde har gavn af behandlingen.

Det anbefales at anvende sarilumab 400 mg intravengst (IV) som éngangsinfusion over 60 min. Behandlingen bgr pabegyndes
tidligst muligt og i kombination med systemisk glukokortikoid.

Tocilizumab (IL-6 haemmer), sarilumab (IL-6 haemmer), og baricitinib (JAK-haemmer) anvendes pa samme indikation, hvorfor
kun ét af disse 3 lzegemidler bar anvendes til patienter med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom). Hvilket af
disse tre laegemidler der veelges baseres pa tilgeengelighed, erfaring og lokale forhold. Tocilizumab bgr som udgangspunkt
foretraekkes frem for sarilumab eller baricitinib, da tocilizumab er godkendt til brug ved covid-19 med behov for ilt hvorimod
sarilumab og baricitinib ikke er godkendt.Tocilizumab er det mest velundersggte leegemiddel til bade covid-19 og generelt.

Man bgr i forbindelse med opstart af IL-6 haemmere screene for HBV og TB, helst fgr, men ellers umiddelbart efter opstart af
behandlingen.

Sarilumab haemmer produktionen af CRP i leveren, hvorfor det kan veaere vanskeligt at anvende CRP til monitorering af
behandlingseffekten og i udredningen af infektioner i gvrigt.

Efter endt behandling med sarilumab bgr funktion af lever og knoglemarv kontrolleres.

Behandling med sarilumab er kontraindiceret ved en raekke tilstande, herunder anden aktiv alvorlig infektion, immundefekt,
immunosuppression, divertikulose/divertikulitis, leversygdom, ALAT/ASAT >1.5 x gvre normalgraense, trombocytopeni (<150
x 1079/L), og neutropeni (<2 x 1079/L).

7.2.2 Sarilumab til gravide

Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt sarilumab til gravide med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom)

Kommentar:
Sarilumab frarades til gravide, da der savnes erfaring med behandlingen til denne patientgruppe [66], og da der eksisterer
andre alternative laegemidler (tocilizumab). Hvis tocilizumab ikke er tilgaengeligt, kan behandling med sarilumab overvejes.

7.2.3 Sarilumab til ammende

Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt sarilumab til ammende med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom)

Kommentar:
Sarilumab frarades til ammende, da der savnes erfaring med behandlingen til denne patientgruppe [66], og da der eksisterer
andre alternative laegemidler (tocilizumab). Hvis tocilizumab ikke er tilgaengeligt, kan behandling med sarilumab overvejes.
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7.2.4 Sarilumab til bgrn og unge under 16 ar
- Svag anbefaling mod
Anvend ikke rutinemaessigt sarilumab til barn og unge med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom)

Kommentar:

Sarilumab frarades til bgrn og unge under 16 ar, da der savnes erfaring med behandlingen til denne patientgruppe [67], og der
eksisterer andre alternative lazegemidler (tocilizumab). Hvis tocilizumab ikke er tilgeengeligt, kan behandling med sarilumab
overvejes.

8. Baricitinib

8.1 Baricitinib til voksne
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Steerk anbefaling

Anvend baricitinib til voksne med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom)

Kommentar:
Anbefalingen geelder personer fra 16 ar og opefter.

| overensstemmelse med den dosis der er anvendt i de kliniske forsgg, anbefales det at anvende baricitinib 4 mg dagligt i op til 14
dage. Behandlingen kan gives per oralt (PO) eller via nasogastrisk sonde.

Det er arbejdsgruppens vurdering, at szerligt patienter med udtalt systemisk inflammation og betydelig sygdomsbyrde har gavn af
behandlingen.

| RECOVERY og REMAP-CAP forsggene var effekten af baricitinib overvejende til stede hos patienter, der blev behandlet med
systemisk glukokortikoid, hvorfor kombinationsbehandling med systemisk glukokortikoid og baricitinib bgr anvendes til voksne
med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom).

Ved pavirket nyrefunktion anbefales dosisreduktion:

e eGFR < 15 mL/min/1.73m?: kontraindiceret
e eGFR 15-30 mL/min/1.73m% 1 mg dagligt
e eGFR 30-60 mL/min/1.73m%: 2 mg dagligt
e eGFR > 60 mL/min/1.73m?2: 4 mg dagligt

@vrige kontraindikationer: anden alvorlig samtidig infektion, immundefekt, immunosuppression, divertikulose/divertikulitis, sveer
leversygdom, neutropeni (<2 x 1079/L), lymfocytopeni (<0,2 x 1029/L), anzemi, og tidligere vengs tromboemboli.

Man bgr i forbindelse med opstart af Baricitinib (JAK-haemmer) screene for HBV og TB, helst fgr, men ellers umiddelbart efter
opstart af behandlingen.

Tocilizumab (IL-6 haemmer), sarilumab (IL-6 haemmer), og baricitinib (JAK-ha&mmer) anvendes pa samme indikation, hvorfor kun ét
af disse 3 lzegemidler bgr anvendes til patienter med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom). Hvilket af disse tre
legemidler der veelges baseres pa tilgeengelighed, erfaring og lokale forhold. Tocilizumab bgr som udgangspunkt foretraekkes
frem for sarilumab eller baricitinib, da tocilizumab er godkendt til brug ved covid-19 med behov for ilt hvorimod sarilumab og
baricitinib ikke er godkendt.

Arbejdsgruppen anbefaler, at valget af laeegemiddel traeffes pa baggrund af om lzegemidlet er godkendt, tilgaengelighed, erfaring og
lokale forhold.

Behandling med baricitinib er off-label og behandling vil kraeve et seerligt indgaende informeret samtykke.

Hvis det godkendte laegemiddel tocilizumab er tilgeengeligt, bgr dette anvendes fremfor baricitinib, som ikke er godkendt.

8.2 Baricitinib til gravide

Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt baricitinib til gravide med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom)

Kommentar:
Baricitinib er kontraindiceret til gravide uanset sveerhedsgrad af sygdom pa baggrund af mistanke om teratogen effekt.

8.3 Baricitinib til ammende
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B svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt baricitinib til ammende med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom)

Kommentar:
Baricitinib frarades til ammende, da der ikke foreligger humane sikkerhedsdata.

8.4 Baricitinib til barn og unge under 16 ar
- Svag anbefaling mod
Anvend ikke rutinemaessig baricitinib til barn og unge med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom)

Kommentar:
Baricitinib frarades til barn og unge under 16 ar, da der savnes erfaring med behandlingen til denne patientgruppe.

9. Tromboseprofylakse
9.1 Tromboseprofylakse til voksne

9.1.1 Voksne med alvorlig covid-19
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Svag anbefaling

Overvej at anvende terapeutisk dosis lavmolekyleert heparin frem for profylaktisk dosis til voksne med alvorlig
covid-19 og indikation for tromboseprofylakse

Kommentar:
Anbefalingen geelder personer fra 16 ar.

Det anbefales at anvende terapeutisk dosis lavmolekylaert heparin subcutant (SC).
En af fglgende laegemiddeldoseringer kan anvendes:

e Dalteparin 200 IE/kg x 1 dagligt SC fordelt pa 1-2 doser (max 18.000 IE dagligt)
e Enoxaparin 1 mg/kg x 2 dagligt SC eller 1.5 mg/kg x 1 dagligt SC
e Tinzaparin 175 IE/kg x 1 dagligt SC

Indikationen for behandlingen bgr revurderes nar patienten ikke laengere har alvorlig covid-19.
Kontraindikationer for behandling med terapeutisk dosis lavmolekylzert heparin (tromboseprofylakse):

e Aktiv blgdning
e Hagj risiko for blgdning

e Trombocyttal < 50 x 107/L

e Kritisk hypertension (BT > 200/120 mmHg)

e Svaer nyreinsufficiens (GFR < 30 ml/min)

e Forudgaende antitrombotisk behandling med trombocytfunktions- eller koagulationshaemmere
o Medfgdte eller erhvervede hzemostasedefekter

e Septisk endokardit

Det vurderes at ikke alle voksne med alvorlig covid-19 bgr tilbydes behandling med tromboseprofylakse.
Det er arbejdsgruppens vurdering, at fglgende patienter med alvorlig covid-19 er egnede til tromboseprofylakse:

e Hagj risiko for tromboembolisk sygdom
o Tidligere vengs tromboemboli

e Kendt trombofili

e Paralyse af underekstremiteten

e Forventet flere dages immobilisering
e Aktiv cancer

o Alder over 60 ar

9.1.2 Voksne med kritisk covid-19
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- Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt terapeutisk dosis lavmolekylzert heparin frem for profylaktisk dosis til voksne med
kritisk covid-19

Kommentar:

Anbefalingen gzelder personer fra 16 ar.
Det anbefales at anvende profylaktisk dosis lavmolekylzert heparin én gang dagligt subcutant (SC).
En af fglgende leegemiddeldoseringer kan anvendes:

e Dalteparin 5.000 IE x 1 SC
e Enoxaparin40 mgx 1 SC
e Tinzaparin 4.500 IE x 1 SC

Indikationen for behandlingen bgr revurderes nar patienten ikke lzengere har kritisk covid-19.
Kontraindikationer for behandling med lavmolekylaert heparin (tromboseprofylakse):

e Aktiv blgdning
e Hgj risiko for blgdning

e Trombocyttal < 30 x 107/L

Terapeutisk dosis lavmolekyleert heparin kan fortsat anvendes pa andre godkendte indikationer til patienter med kritisk
covid-19, herunder verificeret tromboembolisk sygdom.

9.2 Tromboseprofylakse til gravide

9.2.1 Gravide med alvorlig covid-19
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Svag anbefaling

Overvej at anvende terapeutisk dosis lavmolekylzert heparin frem for profylaktisk dosis til gravide med alvorlig
covid-19 og indikation for tromboseprofylakse

Kommentar:
Det anbefales at anvende terapeutisk dosis lavmolekylaert heparin subcutant (SC) doseret i henhold til kvindens kropsvaegt
inden graviditet.

En af fglgende lzegemiddeldoseringer kan anvendes:

e Dalteparin 200 IE/kg x 1 dagligt SC fordelt pa 1-2 doser (max 18.000 IE dagligt)
e Enoxaparin 1 mg/kg x 2 dagligt SC eller 1.5 mg/kg x 1 dagligt SC
e Tinzaparin 175 IE/kg x 1 dagligt SC

Indikationen for behandlingen bgr revurderes nar den gravide ikke lzengere har alvorlig covid-19.
Kontraindikationer for behandling med terapeutisk dosis lavmolekylzert heparin (tromboseprofylakse):

e Aktiv blgdning

e Hgj risiko for blgdning

e Forventet fgdsel indenfor 24 timer

e Trombocyttal < 50 x 107/L

e Kritisk hypertension (BT > 200/120 mmHg)

e Sveer nyreinsufficiens (GFR < 30 ml/min)

e Forudgaende antitrombotisk behandling med trombocytfunktions- eller koagulationshaemmere
o Medfgdte eller erhvervede haemostasedefekter

e Septisk endokardit

9.2.2 Gravide med kritisk covid-19
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- Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt terapeutisk dosis lavmolekylzert heparin frem for profylaktisk dosis til gravide med
kritisk covid-19

Kommentar:

Det anbefales at anvende profylaktisk dosis lavmolekylaert heparin én gang dagligt subcutant (SC) doseret i henholdt til
kvindens kropsvaegt inden graviditet.

En af fglgende lzegemiddeldoseringer kan anvendes:

<50 kg Dalteparin 2.500 IE x 1 SC / Enoxaparin 20 mg x 1 SC / Tinzaparin 3.500 IE x 1 SC
50-90 kg Dalteparin 5.000 IE x 1 SC / Enoxaparin 40 mg x 1 SC / Tinzaparin 4.500 IE x 1 SC
91-130 kg Dalteparin 7.500 IE x 1 SC / Enoxaparin 60 mg x 1 SC / Tinzaparin 8.000 IE x 1 SC
131-170 kg Dalteparin 10.000 IE x 1 SC / Enoxaparin 80 mg x 1 SC / Tinzaparin 10.000 IE x 1 SC

Indikationen for behandlingen bgr revurderes nar den gravide ikke lzengere har kritisk covid-19.
Kontraindikationer for behandling med lavmolekyleert heparin (tromboseprofylakse):

e Aktiv blgdning
e Hagj risiko for blgdning

e Trombocyttal < 30 x 107/L
e Forventet fgdsel indenfor 12-24 timer

Terapeutisk dosis lavmolekylzaert heparin kan fortsat anvendes pa andre godkendte indikationer til gravide med kritisk
covid-19, herunder verificeret tromboembolisk sygdom.

9.3 Tromboseprofylakse til ammende

9.3.1 Ammende med alvorlig covid-19
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Svag anbefaling

Overvej at anvende terapeutisk dosis lavmolekylzert heparin frem for profylaktisk dosis til ammende med alvorlig
covid-19 og indikation for tromboseprofylakse

Kommentar:
Anbefalingen gaelder indtil 6 uger efter fadslen. Herefter kan anbefalingen for voksne med alvorlig covid-19 anvendes.

Det anbefales at anvende terapeutisk dosis lavmolekylaert heparin subcutant (SC) doseret i henhold til den ammendes
kropsvaegt.

En af fglgende leegemiddeldoseringer kan anvendes:

e Dalteparin 200 IE/kg x 1 dagligt SC fordelt pa 1-2 doser (max 18.000 IE dagligt)
e Enoxaparin 1 mg/kg x 2 dagligt SC eller 1.5 mg/kg x 1 dagligt SC
e Tinzaparin 175 IE/kg x 1 dagligt SC

Indikationen for behandlingen bgr revurderes nar den ammende ikke lzengere har alvorlig covid-19.
Kontraindikationer for behandling med terapeutisk dosis lavmolekylaert heparin (tromboseprofylakse):

e Aktiv blgdning

e Hgj risiko for blgdning

e Trombocyttal < 50 x 107/L

e Kritisk hypertension (BT > 200/120 mmHg)

e Sveer nyreinsufficiens (GFR < 30 ml/min)

e Forudgaende antitrombotisk behandling med trombocytfunktions- eller koagulationshaemmere)
o Medfgdte eller erhvervede haemostasedefekter

e Septisk endokardit

9.3.2 Ammende med kritisk covid-19
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Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt terapeutisk dosis lavmolekylaert heparin frem for profylaktisk dosis til ammende med
kritisk covid-19

Kommentar:
Anbefalingen gaelder indtil 6 uger efter fadslen. Herefter kan anbefalingen for voksne med kritisk covid-19 anvendes.

Det anbefales, at anvende profylaktisk dosis lavmolekylaert heparin én gang dagligt subcutant (SC) doseret i henholdt til den
ammendes kropsveegt.

En af fglgende leegemiddeldoseringer kan anvendes:

<50 kg Dalteparin 2.500 IE x 1 SC / Enoxaparin 20 mg x 1 SC / Tinzaparin 3.500 IE x 1 SC
50-90 kg Dalteparin 5.000 IE x 1 SC / Enoxaparin 40 mg x 1 SC / Tinzaparin 4.500 IE x 1 SC
91-130 kg Dalteparin 7.500 IE x 1 SC / Enoxaparin 60 mg x 1 SC / Tinzaparin 8.000 IE x 1 SC
131-170 kg Dalteparin 10.000 IE x 1 SC / Enoxaparin 80 mg x 1 SC / Tinzaparin 10.000 IE x 1 SC

Indikationen for behandlingen bgr revurderes nar den ammende ikke laengere har kritisk covid-19.
Kontraindikationer for behandling med lavmolekyleert heparin (tromboseprofylakse):

e Aktiv blgdning
e Hagj risiko for blgdning

e Trombocyttal < 30 x 107/L

Terapeutisk dosis lavmolekylzaert heparin kan fortsat anvendes pa andre godkendte indikationer til ammende med kritisk

covid-19, herunder verificeret tromboembolisk sygdom.

9.4 Tromboseprofylakse til barn og unge under 16 ar

9.4.1 Bgrn og unge med alvorlig covid-19
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- Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt terapeutisk dosis lavmolekylzert heparin frem for profylaktisk dosis til barn og unge
med alvorlig covid-19

Kommentar:

Anbefalingen geelder bgrn og unge under 16 ar.

Det vurderes at ikke alle bgrn og unge med alvorlig covid-19 bgr tilbydes behandling med tromboseprofylakse.

Det er arbejdsgruppens vurdering, at tromboseprofylakse kan overvejes til fglgende bagrn og unge med alvorlig covid-19:

e Hagj risiko for tromboembolisk sygdom

o Tidligere vengs tromboemboli

e Familieanamnese med vengs tromboemboli
e Kendt trombofili

e Centralt vengst kateter (CVK)

e P-pille anvendelse

e Forventet flere dages immobilisering

e Aktiv cancer

e Adipositas

Ved indikation for tromboseprofylakse, anbefales det at anvende profylaktisk dosis lavmolekylzert heparin subcutant (SC).

En af fglgende leegemiddeldoseringer kan anvendes:

Barn < 2 mdr. Dalteparin 50-100 IE/kg x 1 SC / Enoxaparin 1.5 mg/kg x 1 SC / Tinzaparin 75 |IE/kg x 1 SC

Bgrn > 2 mdr. Dalteparin 50-100 IE/kg x 1 SC / Enoxaparin 1 mg/kg x 2 SC / Tinzaparin 50-75 IE/kg x 1 SC

Indikationen for behandlingen bgr revurderes nar barnet/den unge ikke lsengere har alvorlig covid-19.
Kontraindikationer for behandling med lavmolekylaert heparin (tromboseprofylakse):

o Aktiv blgdning
e Hagj risiko for blgdning

o Trombocyttal < 30 x 107/L

Terapeutisk dosis lavmolekylzert heparin kan fortsat anvendes pa andre godkendte indikationer til bgrn og unge med alvorlig
covid-19, herunder verificeret tromboembolisk sygdom.

9.4.2 Bgrn og unge med kritisk covid-19
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- Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt terapeutisk dosis lavmolekylzert heparin frem for profylaktisk dosis til barn og unge
med kritisk covid-19

Kommentar:
Anbefalingen geelder bgrn og unge under 16 ar.

Det vurderes at ikke alle bgrn og unge med kritisk covid-19 bgr tilbydes behandling med tromboseprofylakse, men at
tromboseprofylakse kan overvejes til falgende bgrn og unge med kritisk covid-19:

e Hgj risiko for tromboembolisk sygdom

o Tidligere vengs tromboemboli

e Familieanamnese med vengs tromboemboli
e Kendt trombofili

e Centralt vengst kateter (CVK)

e P-pille anvendelse

e Forventet flere dages immobilisering

e Aktiv cancer

e Adipositas

Ved indikation for tromboseprofylakse, anbefales det at anvende profylaktisk dosis lavmolekylaert heparin subcutant (SC).

En af fglgende lzegemiddeldoseringer kan anvendes:

Barn < 2 mdr. Dalteparin 50-100 IE/kg x 1 SC / Enoxaparin 1.5 mg/kg x 1 SC / Tinzaparin 75 IE/kg x 1 SC

Bgrn > 2 mdr. Dalteparin 50-100 IE/kg x 1 SC / Enoxaparin 1 mg/kg x 2 SC / Tinzaparin 50-75 IE/kg x 1 SC

Indikationen for behandlingen bgr revurderes nar barnet/den unge ikke lzengere har kritisk covid-19.
Kontraindikationer for behandling med lavmolekylaert heparin (tromboseprofylakse):

e Aktiv blgdning
e Hgij risiko for blgdning

e Trombocyttal < 30 x 107/L

Terapeutisk dosis lavmolekylzert heparin kan fortsat anvendes pa andre godkendte indikationer til barn og unge med kritisk
covid-19, herunder verificeret tromboembolisk sygdom.

10. Tixagevimab plus cilgavimab (Evusheld)

10.1 Tixagevimab plus cilgavimab (Evusheld) til voksne med mild eller moderat covid-19
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Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt tixagevimab plus cilgavimab til voksne med mild eller moderat covid-19
Kommentar:
Anbefalingen geelder personer fra 16 ar.

Virkningen af tixagevimab plus cilgavimab hos vaccinerede personer og hos personer med de aktuelle virusvarianter er ukendt, og
malt in-vitro er effekten vaesentlig reduceret.

Tixagevimab plus cilgavimab bgr som udgangspunkt kun anvendes hvis andre forebyggende behandlinger til voksne med mild/
moderat covid-19 ikke er tilgaengelige eller egnede. Dog kan behandling med tixagevimab plus cilgavimab overvejes til udvalgte
personer med en symptomvarighed pa under 5 dage og en hgj risiko for hospitalsindlaeggelse, jvf. risikotabel pa kapitel 4.

Det anbefales i givet fald at anvende tixagevimab plus cilgavimab 300/300 mg x 1 intramuskuleert (IM) som engangsdosis.

10.2 Tixagevimab plus cilgavimab (Evusheld) til gravide med mild eller moderat covid-19

Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt tixagevimab plus cilgavimab til gravide med mild eller moderat covid-19

Kommentar:

Behandling med tixagevimab plus cilgavimab til gravide med mild/moderat covid-19 er sjeeldent indiceret, og kun efter tveerfaglig
konference mellem obstetrikere og medicinere, da erfaringen med anvendelse af tixagevimab plus cilgavimab til gravide er
begraenset.

Virkningen af tixagevimab plus cilgavimab hos vaccinerede personer og hos personer med de aktuelle virusvarianter er ukendt, og
malt in-vitro er effekten vaesentlig reduceret.

Tixagevimab plus cilgavimab bgr som udgangspunkt kun anvendes hvis andre forebyggende behandlinger til personer med mild/
moderat covid-19 ikke er tilgeengelige eller egnede.

Det anbefales i givet fald at anvende tixagevimab plus cilgavimab 300/300 mg x 1 intramuskulaert (IM) som engangsdosis.

10.3 Tixagevimab plus cilgavimab (Evusheld) til ammende med mild eller moderat covid-19

Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt tixagevimab plus cilgavimab til ammende med mild eller moderat covid-19

Kommentar:

Behandling med tixagevimab plus cilgavimab til ammende med mild/moderat covid-19 er sjaeldent indiceret, og kun efter
tveerfaglig konference mellem obstetrikere og medicinere, da erfaringen med anvendelse af tixagevimab plus cilgavimab til
ammende er begraenset.

Virkningen af tixagevimab plus cilgavimab hos vaccinerede personer og hos personer med de aktuelle virusvarianter er ukendt, og
malt in-vitro er effekten vaesentlig reduceret.

Tixagevimab plus cilgavimab bgr som udgangspunkt kun anvendes hvis andre forebyggende behandlinger til personer med mild/
moderat covid-19 ikke er tilgaengelige eller egnede.

Det anbefales i givet fald at anvende tixagevimab plus cilgavimab 300/300 mg x 1 intramuskulaert (IM) som engangsdosis.
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10.4 Tixagevimab plus cilgavimab (Evusheld) til bgrn og unge under 16 ar med mild eller moderat

covid-19

Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt tixagevimab plus cilgavimab til bgrn og unge med mild eller moderat covid-19

Kommentar:
Anbefalingen gaelder for bgrn og unge under 16 ar.

Behandling med tixagevimab plus cilgavimab til bgrn og unge med mild/moderat covid-19 er sjeeldent indiceret, og kun efter
tveerfaglig konference med en infektionspaediater med ekspertise i behandlingen af bgrn med covid-19, da anvendelse af
tixagevimab plus cilgavimab til bgrn og unge med covid-19 begraenset.

Virkningen af tixagevimab plus cilgavimab hos vaccinerede personer og hos personer med de aktuelle virusvarianter er ukendt, og
malt in-vitro er effekten vaesentlig reduceret.

Tixagevimab plus cilgavimab bgr som udgangspunkt kun anvendes hvis andre forebyggende behandlinger til personer med mild/
moderat covid-19 ikke er tilgaengelige eller egnede.

11. Sotrovimab

11.1 Sotrovimab til voksne med mild eller moderat covid-19

Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt sotrovimab til voksne med mild eller moderat covid-19
Kommentar:
Anbefalingen geelder personer fra 16 ar.

Virkningen af sotrovimab hos vaccinerede personer og hos personer med de aktuelle virusvarianter er ukendt, og malt in-vitro er
effekten vaesentlig reduceret.

Sotrovimab bgr som udgangspunkt kun anvendes hvis andre forebyggende behandlinger til personer med mild/moderat covid-19
ikke er tilgeengelige eller egnede.

11.2 Sotrovimab til gravide med mild eller moderat covid-19

Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt sotrovimab til gravide med mild eller moderat covid-19

Kommentar:
Virkningen af sotrovimab hos vaccinerede personer og hos personer med de aktuelle virusvarianter er ukendt, og malt in-vitro er
effekten vaesentlig reduceret.

Sotrovimab bgr som udgangspunkt kun anvendes hvis andre forebyggende behandlinger til personer med mild/moderat covid-19
ikke er tilgaengelige eller egnede.

11.3 Sotrovimab til ammende med mild eller moderat covid-19
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Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt sotrovimab til ammende med mild eller moderat covid-19

Kommentar:
Virkningen af sotrovimab hos vaccinerede personer og hos personer med de aktuelle virusvarianter er ukendt, og malt in-vitro er
effekten vaesentlig reduceret.

Sotrovimab bgr som udgangspunkt kun anvendes hvis andre forebyggende behandlinger til personer med mild/moderat covid-19
ikke er tilgeengelige eller egnede.

11.4 Sotrovimab til barn og unge under 16 ar med mild eller moderat covid-19

Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt sotrovimab til bgrn/unge med mild eller moderat covid-19
Kommentar:
Anbefalingen geelder for bgrn og unge under 16 ar.

Virkningen af sotrovimab hos vaccinerede personer og hos personer med de aktuelle virusvarianter er ukendt, og malt in-vitro er
effekten vaesentlig reduceret.

Sotrovimab bgr som udgangspunkt kun anvendes hvis andre forebyggende behandlinger til personer med mild/moderat covid-19
ikke er tilgeengelige eller egnede.

12. Casirivimab plus imdevimab (Ronapreve)

12.1 Casirivimab plus imdevimab (Ronapreve) til voksne med mild eller moderat covid 19

Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt casirivimab plus imdevimab til voksne med mild eller moderat covid-19
Kommentar:
Anbefalingen geelder personer fra 16 ar.

Virkningen af casirivimab plus imdevimab hos personer med de aktuelle virusvarianter er ukendt, og malt in-vitro er effekten
vaesentligt reduceret.

Casirivimab plus imdevimab bgr som udgangspunkt kun anvendes hvis andre forebyggende behandlinger til personer med mild/
moderat covid-19 ikke er tilgaengelige eller egnede.

12.2 Casirivimab plus imdevimab (Ronapreve) til gravide med mild eller moderat covid-19
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Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt casirivimab plus imdevimab til gravide med mild eller moderat covid-19

Kommentar:
Virkningen af casirivimab plus imdevimab hos personer med de aktuelle virusvarianter er ukendt, og malt in-vitro er effekten
vaesentligt reduceret.

Casirivimab plus imdevimab bgr som udgangspunkt kun anvendes hvis andre forebyggende behandlinger til personer med mild/
moderat covid-19 ikke er tilgengelige eller egnede.

12.3 Casirivimab plus imdevimab (Ronapreve) til ammende med mild eller moderat covid-19

Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt casirivimab plus imdevimab til ammende med mild eller moderat covid-19

Kommentar:
Virkningen af casirivimab plus imdevimab hos personer med de aktuelle virusvarianter er ukendt, og malt in-vitro er effekten
vaesentligt reduceret.

Casirivimab plus imdevimab bgr som udgangspunkt kun anvendes hvis andre forebyggende behandlinger til personer med mild/
moderat covid-19 ikke er tilgaengelige eller egnede.

12.4 Casirivimab plus imdevimab (Ronapreve) til barn og unge med mild eller moderat covid-19

Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt casirivimab plus imdevimab til bgrn og unge med mild eller moderat covid-19

Kommentar:
Virkningen af casirivimab plus imdevimab hos personer med de aktuelle virusvarianter er ukendt, og malt in-vitro er effekten
vaesentligt reduceret.

Casirivimab plus imdevimab bgr som udgangspunkt kun anvendes hvis andre forebyggende behandlinger til personer med mild/
moderat covid-19 ikke er tilgeengelige eller egnede.

13. Implementering

14. Monitorering

15. Opdatering og videre forskning

16. Beskrivelse af anvendt metode

17. Fokuserede spgrgsmal

18. Arbejds- og referencegruppe

19. Patientcases
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20. Begreber og forkortelser
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1. Laesevejledning

Laesevejledning

Vi udarbejder anbefalinger efter GRADE-metoden (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). GRADE er
et internationalt brugt systematisk og transparent system til at vurdere tiltroen til evidens og udarbejde kliniske anbefalinger.

Anbefalingstyper

Vi har fire typer anbefalinger. Anbefalingen har en retning og en styrke. Anbefalingen er i udgangspunktet for eller imod en intervention
eller diagnostisk test og styrken af anbefalingen kan vaere steerk eller svag. Vurdering af anbefalingens retning og styrke giver pa den
made mulighed for fire typer anbefalinger:

Steerk anbefaling for
Svag anbefaling for
Svag anbefaling imod
Steerk anbefaling imod

Nar vi afvejer styrken og retningen af en anbefaling, vurderer vi falgende kriterier:

Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger
Den overordnede tiltro til evidensen

Patienternes preeferencer og veerdier

Ressourcer

Lighed i sundhed

Accept

Gennemfgrlighed

Retning og styrke af en anbefaling afhaenger i udgangspunktet af balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger, patienternes
preeferencer og vaerdier samt den overordnede tiltroen til evidensen. Vi vurderer ogsa om eventuelle zendringer i ressourceforbrug
pavirker anbefalingen, om anbefalingen kan medfgre ulighed i sundhed samt om hvorvidt anbefalingen er acceptabel for patienter og
klinikkere. Til sidst vurderer vi, om der er udfordringer i forhold til implementering af anbefalingen i kliniske praksis (gennemfarlighed).

Staerk anbefaling

Ordlyd: Giv/brug/anvend...

Vi bruger en steerk anbefaling for, nar der er moderat til hgj tiltro til evidens, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart
stgrre end ulemperne. Det betyder, at alle eller naesten alle patienter vil gnske den anbefalede intervention frem for alternativet.

E faling f svilie nar:
Der er hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter og den overordnede tiltro
Der er stor gavnlig effekt og ingen eller fa skadevirkninger ved interventionen i forhold til alternativet.

Patienternes veerdier og praeferencer er velkendte og ensartede til fordel for interventionen

B ine for klinisk praksis:

Vi vurderer, at de langt de fleste patienter vil gnske interventionen.

Langt de fleste klinikere vil tilbyde interventionen frem for alternativet.
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Svag anbefaling

Ordlyd: Overvej at ... betinget af ..., da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille, og der er dokumenterede skadevirkninger som...

Vi bruger en svag anbefaling for interventionen, nar vi vurderer, at fordelene ved interventionen er stgrre end ulemperne, men
forskellen er lille og/eller tiltroen til evidensen er lav eller meget lav. Vi bruger ogsa en svag anbefaling for, nar vi vurderer, at patienters
praeferencer varierer eller er usikre.

E befaling f s
Der er lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter og den overordnede tiltro til evidensen.

Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig for interventionen. Vi vurderer at de gavnlige virkninger er stgrre end
skadevirkningerne.

Vi vurderer, at patienternes veerdier og praeferencer varierer veesentligt, eller praeferencerne er usikre eller ukendte.

B ine for klinisk praksis:

Vi vurderer, at de fleste patienter vil anske interventionen, men nogen vil fraveelge den
Klinikeren og patienten skal i samarbejde traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer.

Svag anbefaling mod

Ordlyd: Anvend kun ... efter ngje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille, og der er dokumenterede skadevirkninger som...
Eller: Anvend ikke ... rutinemaessigt, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille, og der er dokumenterede skadevirkninger som...

Vi bruger en svag anbefaling imod interventionen, nar vi vurderer, at ulemperne ved interventionen stgrre end fordelene, men balancen
mellem ulemper og fordele er vanskelig at afggre. Forskellene mellem alternativerne er sma og/eller tiltroen til evidensen er lav eller
meget lav. Vi bruger ogsa en svag anbefaling imod, nar vi vurderer, at patienters praeferencer varierer.

E befaling imod Jsvnlig nar:
Der er lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter og den overordnede tiltro til evidensen.
Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.

Vi vurderer at skadevirkningerne er stgrre end den gavnlige effekt.

Vi vurderer at, patienternes veerdier og praeferencer varierer vaesentlig, eller praeferencerne er usikre eller ukendte.

B ine for Klinisk praksis:

Vi vurderer, at de fleste patienter vil fraveelge interventionen, men nogen vil gnske den.
Klinikeren og patienten skal i samarbejde traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og preeferencer.

Steerk anbefaling mod
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Ordlyd: Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at...

Vi bruger en steerk anbefaling imod, nar der er evidens af moderat til hgj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er
klart stgrre end fordelene. Vi bruger ogsa en staerk anbefaling imod, ndr gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor
sikkerhed er nytteslgs.

E faling | S
Der er hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter og den overordnede tiltro til evidensen
Der er stor tiltro til, at interventionen ikke gavner, eller at den gavnlige effekt er lille

Der er stor tiltro til, at interventionen har betydelige skadevirkninger

Patienternes veerdier og praeferencer er velkendte og ensartede imod interventionen.

B ing for Klini ksis:

Vi vurderer, at de fleste patienter vil fravaelge fra interventionen og kun fa vil gnske den
Klinikeren vil meget sjaeldent gnske at tilbyde interventionen.

Steerk for Hoj eller moderat tiltro til de estimerede effekter

I I Stor gavnlig effekt og ingen eller f& skadevirkninger ved interventionen
Ensartede patientpraeferencer til fordel for interventionen

Gavnlig effekt vurderes sterre end skadelig effekt
Svag for Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter
Varierende patientpresferencer

Svag imod Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter

Varierende patientpraeferencer

. Skadelig effekt klart sterre end gavnlig effekt
Staerk imod ll d g 9

l Skadelig effekt vurderes sterre end gavnlig effekt

Hej eller moderat tiltro til de estimerede effekter
Ensartede patientpraeferencer imod interventionen

Sammenfatning af evidensen:

For hver anbefaling preesenterer vi en sammenfatning af den evidens, der ligger til grund for anbefalingen sammen med evidensprofiler
med de samlede effektestimater, tiltroen til effektestimaterne og referencer til studierne.

Tiltroen til estimaterne inddeles i fire niveauer:

Haij: Vi er meget sikre pa, at den sande effekt ligger teet pa den estimerede effekt

Moderat: Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis teet pa denne, men der er
en mulighed for, at den er vaesentligt anderledes

Lav: Vi har begraenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere vaesentligt anderledes end den
estimerede effekt

Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis vaere vaesentligt
anderledes end den estimerede effekt
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Nggleinformationer

Under nggleinformationer giver vi en fyldestgarende beskrivelse af de kriterier vi vurderer, nar vi afvejer styrken og retningen af en
anbefaling. De kriterier vi vurderer for at udarbejde anbefalingen er:

e Gavnlige og skadelige virkninger

e Den overordnede tiltro til evidensen
e Patienternes veerdier og praeferencer
e Ressourcer

e Lighedisundhed

o Accept

e Gennemfgrlighed

Rationale

| Rationalet beskriver vi, hvordan de ovenstaende kriterier blev afvejet i forhold til hinanden og resulterede i anbefalingens retning og
styrke.

Videre lzesning

Du kan fa en hurtig og informativ introduktion til GRADE i fglgende artikel G.Goldet, J.Howick. Understanding GRADE: an
introduction. Journal of Evidence-Based Medicine 6 (2013) 50-54. Se ogsa: http:/www.gradeworkinggroup.org.

| Sundhedsstyrelsens metodehandbog kan du laese mere om de metoder vi bruger, nar vi udarbejder nationale kliniske anbefalinger.

God lzeselyst.
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2. Indledning

Formal

Formalet med de nationale kliniske anbefalinger er at understgtte en evidensbaseret indsats af ensartet hgj kvalitet pa tveers af landet,
medvirke til hensigtsmaessige patientforlgb og vidensdeling pa tveaers af sektorer og faggrupper samt prioritering i sundhedsvaesenet.

Nationale kliniske anbefalinger indeholder alene konkrete handlingsanvisninger indenfor udvalgte, velafgreensede kliniske
problemstillinger (dvs. hvad der skal gares og hvem er det relevant for). De har ikke som primaert formal at afklare visitation og
organisering af indsatsen (hvem der skal tilbyde indsatsen) eller samfundsgkonomiske konsekvenser (hvad er den afledte effekt pa
ressourcerne og er disse til stede). Disse typer af problemstillinger kan eksempelvis handteres i en visitationsretningslinje, et
pakkeforlgb, et forlgbsprogram eller en medicinsk teknologivurdering (MTV).

Formalet med disse nationale kliniske anbefalinger er at understatte en ensartet kvalitet i sundhedsvaesnet i forbindelse med brug af
legemidler ved forebyggelse og behandling af covid-19.

Alle anbefalinger i disse nationale kliniske anbefalinger er udarbejdet pa baggrund af evidensgrundlaget fra en eksisterende australsk
retningslinje "Australian guidelines for the critical care of people with COVID-19" udarbejdet af Australian National COVID-19 Clinical
Evidence Taskforce [102]. Den australske retningsline er en levende guideline. Det vil sige, at evidensgrundlaget og anbefalinger i
retningslinjen opdateres lgbende i takt med, at der kommer ny viden pa omradet. Retningslinjen er udgivet elektronisk i

Magicapp.org [102].

Arbejdsgruppen bag denne NKA har formuleret og prioriteret deres egne PICO-spgrgsmal, der er vurderet relevante for klinisk praksis i
Danmark og som kan besvares ud fra evidensgrundlaget i den australske retningslinje. De outcome, der er valgt i den australske
retningslinje, er blevet diskuteret i forhold til relevans for danske forhold. Det er vurderet, om hvert enkelt outcome er et kritisk eller
vigtigt outcome for at kunne formulere en anbefaling i en dansk kontekst.

Arbejdsgruppen har for alle PICO-spargsmal gennemgaet evidensgrundlaget i den australske retningslinje. Med udgangspunkt i
evidensprofilerne har arbejdsgruppen foretaget deres egne vurderinger af resultaterne og tiltroen til estimaterne.

Evidensprofiler og sammenfatning af evidens er adapteret fra den australske retningslinje og praesenteres som det eneste pa engelsk i
denne retningslinje.

Den australske retningslinje er udarbejdet efter GRADE-metoden og har herved brugt den samme metode som Sundhedsstyrelsen
anvender ved udarbejdelse af nationale kliniske anbefalinger. Behandlingsformerne som er praesenteret i retningslinjen er prioriteret af
arbejdsgruppen og ikke alle behandlingsformer fra den Australske retningslinje er medtaget i denne NKA. Arbejdsgruppen vil Igbende
diskutere om nye behandlingsformer skal inkluderes. Ved adaptionsprocessen har vi valgt at beholde afsnittene ved ‘Sammenfatningen
af evidensen' pa engelsk for at bidrage til vidensdeling internationalt. For yderligere oplysninger om adaptationsprocessen se afsnittet
'‘Beskrivelse af anvendt metode'. Retningslinjen vil Iasbende blive opdateret og potentielt udvidet med nye anbefalinger i takt med behov
og viden pa omradet.

Covid-19

Covid-19 er en infektionssygdom forarsaget af et coronavirus kaldet severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
Siden det blev identificeret i december 2019, har det spredt sig rundt i hele verden i flere bglger. Der er nu identificeret flere varianter
af SARS-CoV-2. De nye varianter har drevet bglgerne i epidemien med forskellig udbredning i tid og sted, og det har vist sig, at de
forskellige varianter er forbundet med forskellig grad af smitsomhed, sygelighed og dgdelighed. Denne udvikling gar meget steerkt, og
det er derfor et seerligt vilkar der indeveerende anbefaling, at den delvist baserer sig pa data, der er genereret mens de dominerende
varianter var nogle andre og befolkningsimmuniteten en anden. Der er taget forbehold herfor i vurderingen af evidensen.

Viden om immunitet, vaccinationsstatus, og virusvarianter danner baggrund for anbefalingerne, sdledes at alle anbefalinger er relevante
og gaeldende for de til enhver tid aktuelle patienter. Hvis et eller flere forhold aendrer sig, vil anbefalingerne blive opdateret.

De fleste patienter med SARS-CoV-2 praesenterer sig med milde symptomer uden behov for specialbehandling. Dog vil nogle patienter
udvikle moderat, alvorlig eller kritisk sygdom. Zldre patienter og patienter med underliggende sygdomme/tilstande (fx. diabetes,
hjertekarsygdomme) har gget risiko for et kompliceret covid-19 forlgb.

Afgraensning af patientgruppe

De nationale kliniske anbefalinger omhandler bgrn og unge, voksne, og gravide og ammende med covid-19, samt individer med risiko
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for et kompliceret forlgb af covid-19.
Bade patienter med mild, moderat, alvorlig og kritisk covid-19 sygdom er daekket af anbefalingerne.

Bade forebyggende behandling og malrettet (terapeutisk) behandling er daekket af anbefalingerne.

Malgruppe/brugere

Malgruppen for disse nationale kliniske anbefalinger er personer i sundhedssektoren, der varetager behandling og pleje af patienter med
covid-19, herunder laeger og sygeplejersker.

Patienter og pargrende kan ligeledes have interesse i at orientere sig i anbefalingerne.

Afgraensning af omrade

Disse nationale kliniske anbefalinger indeholder handlingsanvisninger for udvalgte og velafgraensede kliniske problemstillinger
('punktnedslag i patientforlgbet’). Disse problemstillinger er prioriteret af den faglige arbejdsgruppe som de omrader, hvor det er vigtigst
at fa afklaret evidensen og give vejledning. Som naevnt ovenfor, beskaeftiger disse nationale kliniske anbefalinger sig med brug af
legemidler ved forebyggelse og behandling af covid-19.

Patientperspektivet

| disse nationale kliniske anbefalinger er patientperspektivet repraesenteret gennem inddragelse af tidligere og aktuelle patienter med
covid-19 samt deres pargrende. Der har veeret nedsat et brugerpanel, der tilsammen udggr en bred repraesentation af patientgruppen
for de nationale kliniske anbefalinger. Panelet bestod saledes af patienter med forskellige sygdomsgrader og risikogrupper, ligesom
patienter og pargrende til bade voksne, gravide og ammende samt bgrn og unge var repraesenteret. Brugerpanelet har lgbende
kommenteret pa udkast til anbefalinger og handlingsanvisende stgttetekst, og har bidraget med input til afsnittene om patientvaerdier
og praeferencer.
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3. Definition af sveerhedsgrad af sygdom

Definitioner af sveerhedsgrad af covid-19 har taget udgangspunkt i definitionerne fra den australske retningslinje [102]. Arbejdsgruppen
har tilpasset definitionerne, sa de passer til danske forhold.

Voksne og gravide/ammende:

Definitionen gzelder for personer fra 16 ar.

IKKE iltkraevende

MILD

@vre luftvejsinfektion
uden behov for iltbehandling

Et individ uden symptomer

tydende pa moderat eller svaer

sygdom:

Ingen eller milde
symptomer (feber, hoste,
halssmerter, hovedpine,
muskelsmerter, kvalme,
opkastning, diarre, tab af
lugte og smagssans)
Ingen respiratoriske
symptomer

Ingen kliniske eller
billeddiagnostiske
holdepunkter for nedre
luftvejsinfektion

MODERAT

Nedre luftvejsinfektion uden
behov for iltbehandling

Stabil patient med kliniske
eller billeddiagnostiske tegn pa
nedre luftvejsinfektion

Perifer iltmaetning pa
mindst 94% (1) uden
ilttilskud i hvile

Fald i iltmeetning eller
andengd ved let fysisk
aktivitet

litkraevende

ALVORLIG

Nedre luftvejsinfektion med
behov for iltbehandling

Patient med forveerring af
moderat sygdom

ELLER
mindst et af fglgende kriterier:

e Respirationsfrekvens >
30/min

e lltmaetning < 94% (1)
(med eller uden ilttilskud)

e Udbredte infiltrater
billeddiagnostisk

(1) Saturationsgraenser kan vaere anderledes for patienter med kronisk respirationsinsufficiens

Bgrn og unge:

Definitionen gaelder for bgrn under 16 ar.

Klassifikationen bgr forega parallelt med den initiale standardbehandling af det aktuelle sygdomsbillede.

Huvis kriterierne falder pa tveers af forskellige sveerhedsgrader bruges den mest alvorlige klassificering.

Ikke indlaeggelseskraevende

MILD

MODERAT

Indlzeggelseskraevende

ALVORLIG

Hypoksi
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Normalt/let nedsat
vaeskeindtag

Hydrering og
bevidsthedsniveau

(0]¢]

Normal bevidsthed

Respiratorisk Ingen/milde gvre
status luftvejssymptomer

Saturation 295% uden
ilttilskud

Saturation og
ilttilskud (1)

Nedsat vaeskeindtag med
behov for vaeske via sonde
eller iv

(0]¢]

Normal bevidsthed

Moderat gget
respirationsarbejde

ELLER

Kort selvlimiterende apng
(spaedbarn)

Saturation 90-94% uden
ilttilskud

Saturation >94% med
ilttilskud

Nedsat vaeskeindtag med
behov for vaeske via
sonde eller iv

ELLER

Treethed/slgvhed, men
vaekkes nemt

Sveert gget
respirationsarbejde

ELLER

Stimulationskraevende
apng (spaedbarn)

Saturation 85-89% uden
ilttilskud

Saturation 90-94% med
ilttilskud

“’Saturationsgraenser kan vaere anderledes for patienter med medfgdt/cyanotisk hjertesygdom
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4. Risiko

Nedenstaende tabel viser 30-dages risikoen for indlaeggelse. Tallene baserer sig primaert pa de offentligt tilgaengelige fokusrapporter fra

grupper

SSI, udarbejdet af Niels Obel (https:/covid19.ssi.dk/analyser-og-prognoser/fokusrapporter).

30 dages risiko for indlaeggelse efter smitte med SARS-CoV-2, omikron BA2 variant

Fuldt vaccineret®

|KKE fuldt vaccineret®

Alder
(ar)

Kategori 1 Kategori 2 Kategori 3 Kategori 1 Kategori 2 Kategori 3

* Ingen *  Komorbiditet** | » Haematologiske * Ingen ¢ Komorbiditet** | ¢ Hamatologiske
Komorbiditet | #  Socialt udsatte patienter *** Komorbiditet | #  Socialt udsatte patienter ***

s Gravide *  Organtransplanterede s Gravide***** * Organtransplanterede

patienter over 65 ar

Anden svaer
immunsuppression
efter individuel
vurdering

Gravide i hgj risiko

patienter over 65 ar
Anden svaer
immunsuppression
efter individuel
vurdering

Gravide i hgj risiko

ek

EL L

<18

18 -
49

50-
64

65 -
79

==80

Tabellen viser 30-dages risikoen for indlaeggelse. Tallene baserer sig primaert pa de offentligt tilgaengelige fokusrapporter fra SSl, udarbejdet af Niels
Obel (https://covid19.ssi.dk/analyser-og-prognoser/fokusrapporter).

Moderat risiko for indleeggelse (1-5%)

* med fuldt vaccineret menes, at man har modtaget de til enhver tid geeldende rekommanderede tilbud om vaccine iht SSTs
retningslinjer, eller at man har vaeret dokumenteret smittet inden for det sidste halve ar. Ikke fuldt vaccineret er alle andre.

** Komorbiditet iht Charlson Comorbidity Index (CCl) iht nedenstdende tabel, som ogsa viser overlap mellem komorbiditet iht CCl og iht
Sundhedsstyrelsens faglige notat vedrgrende behandling af COVID-19 med orale antiviralia (https:/www.sst.dk/-/media/Udgivelser/
2021/Corona/Tabletbehandling/Fagligt-notat-vedr_-behandling-af-covid-19-med-orale-
antiviralia_110222.ashx?sc_lang=da&hash=6C8A4CCE88A48AECC40465E830A4ACAA).

CCl
Hjerte e Hjerteinsufficiens °
o tidligere myokardieinfarkt

Sundhedsstyrelsen
Alvorlig hjertesygdom

Kar e Perifeer arteriel sygdom
Neurologi e Demens e - Neurologisk sygdom med betydende
o Cerebrovaskuleer sygdom funktionsnedsaettelse
e Hemiplegi
Psykiatri e Sveer psykisk sygdom, saerligt sveer skizofreni
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Lunge o Kronisk lungesygdom e Sveer lungesygdom
Reumatologi e Bindevaevssygdom
Gastroenterologi e Mavesar e Alvorlig kronisk leversygdom eller
e Kronisk leversygdom korttarmssyndrom
Endokrinologi e Diabetes e Darligt reguleret diabetes
e BMl over 35
e BMI over 30 og samtidig kronisk sygdom
Nefrologi e Moderat til sveer nyresygdom e Kronisk nyresvigt (dog bgr der udvises
forsigtighed ved svaer nyre-insufficiens)
Systemisk/ e Cancer e Udbredt (metastatisk) kraeft eller nylig eller
immunsuppression e Leukaemi og lymfom aktiv cancer
e Tilstande med nedsat immunforsvar grundet
sygdom eller immunhammende behandling8
Infektigst o AIDS
Andet e Downs syndrom
e Social udsatte, inklusiv personer med et
misbrug, hjemlgse og psykisk syge med
multisygdom

***. Autolog/allogen haematopoietisk stamcelletransplantation, malignt lymfom i aktiv behandling, kronisk lymfatisk leukaemi i aktiv
behandling, myelomatose i aktiv behandling, myelodysplastisk syndrom og akut leukeemi i behandling med induktionskemoterapi, malign
B-celle sygdom og anti-CD20-antistofbehandling behandling indenfor 12 mdr, myelofibrose i behandling med JAK-hammer,
uvaccinerede med B-celle defekt, hvor vaccination ikke er muligt. Er adapteret fra Dansk Selskab for Infektionsmedicin's COVID
guidelines: https:/www.infmed.dk/covid.

****: https:/www.dsog.dk/covid19

*xxx: Graviditet udger en risiko uanset alderen, hvorfor selv gravide < 18 ar formodes at have en moderat risiko for indlaeggelse (1-5%).
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5. Systemisk glukokortikoid

Systemisk glukokortikoid anvendes profylaktisk og terapeutisk indenfor en raekke bade akutte og kroniske sygdomme, og effekten af
systemisk glukokortikoid til patienter med covid-19 er blevet undersggt i en reekke kliniske forsgg. Den optimale dosis af systemisk
glukokortikoid til patienter med covid-19 er ligeledes blevet undersggt i en raekke kliniske forsgg.

Arbejdsgruppen har udarbejdet anbefalinger for henholdsvis voksne, gravide, ammende samt bgrn og unge. Alle anbefalinger er baseret
pa det samme evidensgrundlag, men da tiltroen til evidensen er vurderet forskellig afhaengig af populationen, er der separate
evidensprofiler for henholdsvis voksne, gravide, ammende samt bagrn og unge. For hver delpopulation gives anbefalinger for henholdsvis
patienter med behov for ilt og uden behov for ilt.

5.1 Systemisk glukokortikoid til voksne

5.1.1 Systemisk glukokortikoid til voksne med behov for ilt

Staerk anbefaling

Anvend systemisk glukokortikoid til voksne med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom).

Anbefalingen galder for personer fra 16 dr og opefter.

Det anbefales at anvende dexamethason 6 mg dagligt i 10 dage. Kortere behandlingsvarighed kan overvejes ved fx. udskrivelse fra
hospital eller eksisterende anvendelse af systemisk glukokortikoid. Behandlingen kan gives per oralt (PO) eller intravengst (V).

Hvis dexamethason ikke er tilgaengeligt, kan falgende alternative systemiske glukokortikoider anvendes:

e Hydrocortison 80 mg x 2 IV i op til 10 dage
e Prednisolon 40 mg x 1 PO i op til 10 dage
e Methylprednisolon 32 mg x 1 IV/PO i op til 10 dage

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Systemisk glukokortikoid nedsaetter sandsynligvis risikoen for at dg hos voksne med covid-19 og deres behov for
iltbehandling. Analyserne viser, at der er 51 faerre dgdsfald per 1000 patienter indenfor 28 dage ved behandling med
systemisk glukokortikoid sammenlignet med standardbehandling alene.

Systemisk glukokortikoid nedsaetter sandsynligvis ogsa det sammensatte outcome ‘invasiv respiratorbehandling eller
dod’. Analyserne viser, at der er 38 faerre events per 1000 patienter ved behandling med systemiske glukokortikoid
sammenlignet med standardbehandling hos voksne med behov for iltbehandling.

Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis ikke antallet af personer med alvorlige haendelser hos voksne med behov for
iltbehandling, men gger sandsynligvis antallet af patienter med hyperglykaemi.

Kritiske outcomes (voksne med behov for ilt)
Systemisk glukokortikoid nedsaetter sandsynligvis risikoen for at dg (af alle arsager, inden for 28 dage) (moderat tiltro)

Systemisk glukokortikoid nedsaetter sandsynligvis behov for ‘invasiv respiratorbehandling eller dgd’ (inden for 28 dage)
(moderat tiltro)

Vigtige outcomes (voksne med behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis ikke antallet af patienter med alvorlige haendelser (inden for 28 dage)
(moderat tiltro)

45 of 389



Nationale kliniske anbefalinger om brug af leegemidler ved forebyggelse og behandling af covid-19 - Sundhedsstyrelsen

Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis antal patienter der udskrives fra hospital inden for 28 dage (moderat tiltro)
Vigtige outcomes (opgjort samlet for voksne med og uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med gastrointestinal blgdning i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med superinfektioner i betydelig grad (lav tiltro)
Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis antallet af patienter med hyperglykaemi (moderat tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuromuskulaer svaekkelse i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuropsykiatriske effekter i betydelig grad (lav
tiltro)

Kvaliteten af evidensen Moderat
Kvaliteten af evidensen er samlet set moderat, idet der er moderat tiltro til de to kritiske outcomes.

Det kritiske outcome dad af alle drsager blev nedgraderet én gang pa grund af alvorlig heterogenitet (retning af effekt
ikke konsistent).

Det kritiske outcome invasiv respiratorbehandling eller dgd blev nedgraderet én gang pa grund af alvorligt upraecist
effektestimat (kun ét studie).

Patientpreeferencer Ingen betydelig variation forventet

Det forventes, at bade patienter og pargrende overvejende vil foretraekke interventionen. Patientpraeferencer forventes
overvejende at vaere ensartede til fordel for interventionen.

Ressourcer Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Systemiske glukokortikoider er alment tilgaengelige og billige.

Lighed i sundhed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Behandling med systemisk glukortikoid forventes ikke at fgre til ulighed i sundhed.

Accept Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Systemiske glukokortikoider anvendes i forvejen til mange patientgrupper, hvorfor behandlingen forventes at vaere
acceptabel for bade patienter og sundhedspersonale.

Det vurderes ikke, at anvendelse af systemisk glukokortikoid til patienter med iltkraeevende (alvorlig/kritisk) covid-19 har
betydning for tilgeengeligheden af dette laegemiddel til andre patientgrupper.

Gennemfﬂrlighed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Der forventes ikke at veere udfordringer med tilgaengeligheden af systemisk glukokortikoid, og en af de alternative
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formuleringer (hydrocortison eller prednisolon) kan i givet fald anvendes.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at systemisk glukokortikoid sandsynligvis reducerer dgdelighed og
behov for invasiv respiratorbehandling hos voksne med covid-19 med behov for ilt. Samtidig forventes patientpraeferencer
at veere ensartede til fordel for interventionen.

Arbejdsgruppen vurderer, at de gavnlige effekter i forhold til reduceret dgdelighed og nedsat behov for invasiv mekanisk
ventilation klart overstiger de sandsynlige skadelige virkninger i form af gget antal patienter med hyperglykaemi.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Adults over 16 years with covid-19 who require oxygen
Intervention: Corticosteroids
Sammenligning: Standard care

Sammenfatning

Evidence indicates that corticosteroids reduce deaths in patients with critical or severe COVID-19, but may increase
deaths in patients with moderate COVID-19.

What is the evidence informing this recommendation?

Evidence comes from a meta-analysis and associated living guidance [25] of seven randomised trials of patients with
critical COVID-19 [8][9]1[3][23][24][15][16], one study of patients with moderate, severe and critical COVID-19 [20],
and one study of patients with severe COVID-19 [10]. Over 5700 patients are included in the meta-analysis. All
trials compared corticosteroids plus standard care with standard care alone.

In addition, two meta-analyses of corticosteroids for other conditions—other coronavirus infections, influenza,
community-acquired pneumonia, acute respiratory distress [26] and sepsis [21]—provided indirect evidence for
serious adverse events.

Three new studies comparing corticosteroids with standard care were found [6][11][22]. These studies are currently
under review and, although not expected to change the recommendation, an updated recommendation will be
included in a future version of the guideline.

Study characteristics
Three studies compared dexamethasone with standard care [23][24][20], three compared hydrocortisone with
standard care [8][3][16] and three compared methylprednisolone with standard care [9][15][10].

Disease severity was reported independently for each trial. Definitions included patients who required mechanical
ventilation or NIV, PaO2/FiO2 < 200, positive end-expiratory pressure (PEEP) > 5 cmH20, and the presence of
pneumonia or infiltrates on chest imaging.

Mean or median age ranged from 57 to 67 years in the corticosteroid groups and from 60 to 66 years in the
standard care groups. The proportion of women was 32% (range 13% to 43%) in the corticosteroid groups and 29%
(range 21% to 36%) in the standard care groups.

What are the main results?

Compared with standard care, corticosteroids probably reduce death in patients with severe and critical COVID-19.
For every 1000 patients given corticosteroids, 51 more are likely to survive compared with those receiving standard
care (RR0.84 Cl 95% 0.73 to 0.98; 5789 patients in 9 studies). Corticosteroids in patients requiring oxygen also
probably reduce the composite outcome of requirement for invasive mechanical ventilation or death, and time to
discharge from hospital.

In patients who do not require oxygen, corticosteroids probably increase death (RR 1.27 Cl 95% 1.00 to 1.61; 1535
patients in 1 study) and the composite outcome of invasive mechanical ventilation or death.

Indirect evidence of corticosteroid use in patients with other, similar indications shows no difference in the incidence
of gastrointestinal bleeding, superinfections, neuromuscular weakness and neuropsychiatric effects. However,
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corticosteroid use was associated with an increase in hyperglycaemia (RR 1.16 Cl 95% 1.08 to 1.25; 8938 patients in

8 studies).

Our confidence in the results

In patients with severe or critical illness, certainty of the evidence is moderate for all-cause mortality and serious
adverse events (due to serious inconsistency in direction of effect) and invasive mechanical ventilation or death, and
discharge from hospital (due to serious imprecision).

In patients with moderate illness, certainty is low for all outcomes (all-cause mortality, invasive mechanical
ventilation or death and discharge from hospital) due to very serious imprecision (reliance on a single study and wide

confidence intervals).

For adverse events (gastrointestinal bleeding, super infections, hyperglycaemia, neuromuscular weakness and
neuropsychiatric effects), certainty is low due to serious indirectness (evidence from non-COVID-19 patients) and

serious imprecision.
Additional information

Pregnant and breastfeeding women

A total of 4 pregnant women (from RECOVERY trial [20]) and no breastfeeding women were included in the meta-

analysis.

Children and adolescents

Very few (unspecified) children/adolescents (from RECOVERY trial [20]) were included in the meta-analysis.

Outcome Resultater og
Tidsramme malinger
All-cause
mortality
[adults requiring  Relative risiko 0.84
oxygen)] (C195% 0.73 — 0.98)
Within 28 days of Baseret pa data fra
commencing 5,789 patienteri 9
treatment studier. !
(Randomiserede studier)
9 Kritisk
Invasive
mechanical

ventilation or
death [adults Relative risiko 0.88

(C195% 0.79 — 0.97)

requiring
oxygen] 3 Baseret pa data fra
Within 28 days of ~ >:883 patienteri1
commencing studier. 4
treatment (Randomiserede studier)
9 Kritisk

Serious adverse
events [adults
requiring

Relative risiko 0.8
(C195% 0.53 — 1.19)
Baseret pa data fra 696

Sammenlignin

g
Standard care

316

per 1.000

Forskel:

320

per 1.000

Forskel:

234

per 1.000
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Intervention
Corticosteroids

265

per 1.000

51 faerre per
1.000

(Cl 95% 85 faerre

— 6 faerre)

282

per 1.000

38 faerre per
1.000

(Cl 95% 67 feerre

— 10 feerre)

187

per 1.000

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Moderat
Pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater 2

Moderat
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat °

Moderat
Pa grund af
alvorlig

Sammendrag

Systemisk
glukokortikoid
nedsaetter sandsynligvis
risikoen for at dg (inden
for 28 dage) hos voksne
med behov for
iltbehandling

Systemisk
glukokortikoid
nedsaetter sandsynligvis
behov for invasiv
respiratorbehandling
eller risikoen for at do
(inden for 28 dage) hos
voksne med behov for
iltbehandling

Systemisk
glukokortikoid gger
sandsynligvis ikke
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Outcome
Tidsramme

oxygen]

Within 28 days of

commencing
treatment

6 Vigtig

Discharge from
hospital [adults
requiring
oxygen]

Within 28 days of

commencing
treatment

6 Vigtig

All-cause
mortality
[adults not
requiring
oxygen]
Within 28 days of
commencing
treatment

9 Kritisk

Invasive
mechanical
ventilation or
death [adults
not requiring
oxygen]
Within 28 days of
commencing
treatment

9 Kritisk

Discharge from
hospital [adults
not requiring
oxygen]
Within 28 days of
commencing
treatment

6 Vigtig

Resultater og
malinger

patienter i 6 studier. ¢
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.1
(C195% 1.06 — 1.15)
Baseret pa data fra
4,952 patienteri 2
studier. 8
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.27
(CI195% 1 — 1.61)
Baseret pa data fra
1,535 patienteri 1
studier. 1°
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.25
(C195% 1 — 1.57)
Baseret pa data fra
1,535 patienteri 1
studier. 12

(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.96
(C195% 0.9 — 1.01)
Baseret pa data fra
1,535 patienteri 1
studier. 1

(Randomiserede studier)

Sammenlignin

g
Standard care

Forskel:

582

per 1.000

Forskel:

140

per 1.000

Forskel:

155

per 1.000

Forskel:

804

per 1.000

Forskel:
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Tiltro til
estimaterne
Intervention (at de afspejler
Corticosteroids den sande
effekt i

populationen)

47 feerre per
1.000
(Cl195% 110
faerre — 44 flere )

inkonsistente
resultater 7

640

per 1.000
Moderat
58 flere per Pa grund af
1.000 alvorlig
(Cl 95% 35 flere inkonsistente
— 87 flere) resultater ?

178

per 1.000
38 flere per Moderat
1.000 Pa grund af
(Cl195% O faerre  alvorlig upraecist
— 85 flere ) effektestimat 11

194

per 1.000
39 flere per Moderat
LY Pa grund af
(Cl195% O feerre - .
_ 88 flere ) alvorlig upraecist

effektestimat 13

772

per 1.000

Moderat

32 faerre per P grund af

al 95];)oggf alvorlig upraecist
( o SUTRITE o froktestimat 15
— 8 flere)

Sammendrag

antallet af patienter
med alvorlige haendelser
(inden for 28 dage)
blandt voksne med
behov for iltbehandling i
betydelig grad

Systemisk
glukokortikoid gger
sandsynligvis antallet af
patienter, der udskrives
fra hospital inden for 28
dage blandt voksne med
behov for iltbehandling

Systemisk
glukokortikoid gger
sandsynligvis risikoen
for at dg (inden for 28
dage) hos voksne uden
behov for iltbehandling

Systemisk
glukokortikoid gger
sandsynligvis antallet at
patienter med behov for
invasiv
respiratorbehandling
eller risikoen for at dg
(inden for 28 dage) hos
voksne uden behov for
iltbehandling

Systemisk
glukokortikoid pavirker
sandsynligvis ikke
antallet af patienter, der
udskrives fra hospital
inden for 28 dage
blandt voksne uden
behov for iltbehandling i
betydelig grad



Outcome
Tidsramme

Gastrointestinal

bleeding
End of treatment

6 Vigtig

Super
infections
End of treatment

6 Vigtig

Hyperglycaemia

End of treatment

6 Vigtig

Neuromuscular

weakness
End of treatment

6 Vigtig

Neuropsychiatri

c effects
End of treatment

6 Vigtig

Resultater og
malinger

Relative risiko 1.06
(C195% 0.85 — 1.33)
Baseret pa data fra
5,403 patienter i 30
studier. 16

Relative risiko 1.01
(C195% 0.9 — 1.13)
Baseret pa data fra
6,027 patienter i 32
studier. 18

Relative risiko 1.16
(C195% 1.08 — 1.25)
Baseret pa data fra
8,938 patienter i 24
studier. 2°

Relative risiko 1.09
(C195% 0.86 — 1.39)
Baseret pa data fra
6,358 patienter i 8
studier. 22

Relative risiko 0.81
(C195% 0.41 — 1.63)
Baseret pa data fra
1,813 patienteri 7
studier. 24

Sammenlignin

g
Standard care

48

per 1.000

Forskel:

186

per 1.000

Forskel:

286

per 1.000

Forskel:

69

per 1.000

Forskel:

35

per 1.000

Forskel:

Intervention
Corticosteroids

51

per 1.000

3 flere per 1.000
(Cl95% 7 feerre
— 16 flere)

188

per 1.000

2 flere per 1.000
(Cl95% 19 feerre
— 24 flere)

332

per 1.000

46 flere per
1.000
(Cl 95% 23 flere
— 72 flere)

75

per 1.000

6 flere per 1.000
(Cl95% 10 faerre
— 27 flere)

28

per 1.000

7 feerre per 1.000
(Cl 95% 21 feerre
— 22 flere)
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 17

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 17

Moderat
Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed 2!

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 23

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 2°

Sammendrag

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antallet af

patienter med
gastrointestinal
blgdning i betydelig
grad

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antallet af

patienter med
superinfektioner i
betydelig grad

Systemisk
glukokortikoid gger
sandsynligvis antallet af
patienter
med hyperglykaemi

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antallet af

patienter med
neuromuskulaer
svaekkelse i betydelig
grad

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antallet af

patienter med
neuropsykiatriske
effekter i betydelig grad

1. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: CAPE COVID 2020, Steroids-SARI 2020, RECOVERY,
RECOVERY, DEXA-COVID 19 2020, Edalatifard 2020, CoDEX 2020, METCOVID 2020, COVID STEROID 2020,

REMAP-CAP 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
2. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
3. The number of patients with severe illness (i.e. who do not require mechanical ventilation at enrolment) that progress
to requiring invasive mechanical ventilation or death within 28 days
4. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.
5. Upracist effektestimat: alvorligt. Only data from one study.
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6. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: REMAP-CAP 2020, CAPE COVID 2020, COVID STEROID
2020, CoDEX 2020, DEXA-COVID 19 2020, Steroids-SARI 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

7. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.

8. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: RECOVERY, Edalatifard 2020, RECOVERY. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

9. Inkonsistente resultater: alvorligt. The confidence interval of some of the studies do not overlap with those of most
included studies/ the point estimate of some of the included studies..

10. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

11. Upracist effektestimat: alvorligt. Only data from one study, Wide confidence intervals.

12. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

13. Upracist effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

14. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

15. Upracist effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

16. Systematisk oversigtsartikel [25] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

17. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

18. Systematisk oversigtsartikel [25] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

19. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

20. Systematisk oversigtsartikel [25] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
21. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt.

22. Systematisk oversigtsartikel [25] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
23. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

24. Systematisk oversigtsartikel [25] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
25. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.
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5.1.2 Systemisk glukokortikoid til voksne uden behov for ilt

Steerk anbefaling mod

Anvend ikke systemisk glukokortikoid til voksne med covid-19 uden behov for ilt (mild/moderat sygdom), da det er
usandsynligt, at behandlingen samlet set er gavnlig for denne gruppe af patienter.

Anbefalingen gzelder personer fra 16 dr og opefter.

Systemisk glukokortikoid kan fortsat anvendes pd andre evidensbaserede indikationer til patienter med covid-19, fx. autoimmune
sygdomme, kronisk obstruktv lungesygdom, sveert kredslgbssvigt og anafylaktisk shock.
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Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Vaesentlige ulemper

Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis risikoen for at dg hos voksne med covid-19 uden behov for iltbehandling.
Analyserne viser, at der er 38 flere dgdsfald per 1000 indenfor 28 dage ved behandling med systemisk glukokortikoid
sammenlignet med standardbehandling alene.

Systemisk glukokortikoid @ger sandsynligvis ogsa det sammensatte outcome ‘invasiv respiratorbehandlingeller
dod’ Analyserne viser, at der er 39 flere events per 1000 ved behandling med systemiske glukokortikoid sammenlignet
med standardbehandling hos voksne uden behov for iltbehandling.

Systemisk glukokortikoid pavirker sandsynligvis ikke antallet af patienter, der udskrives fra hospital inden for 28 dage
hos voksne uden behov for iltbehandling.

Kritiske outcomes (voksne uden behov for ilt)
Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis risikoen for at dg (af alle arsager, inden for 28 dage) (moderat tiltro)

Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis behov for invasiv respiratorbehandling eller dgd (inden for 28 dage) (moderat
tiltro)

Vigtige outcomes (voksne uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid pavirker sandsynligvis ikke antallet af patienter, der udskrives fra hospital inden for 28 dage
(moderat tiltro)

Vigtige outcomes (opgjort samlet for voksne med og uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med gastrointestinal blgdning i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med superinfektioner i betydelig grad (lav tiltro)
Systemisk glukokortikoid @ger sandsynligvis antallet af patienter med hyperglykaemi (moderat tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuromuskulzer svaekkelse i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuropsykiatriske effekter i betydelig grad (lav
tiltro)

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen er samlet set moderat, idet der er moderat tiltro til de to kritiske outcomes.

De kritiske outcomes dad df alle drsager og invasiv respiratorbehandling eller dad blev nedgraderet én gang pa grund af
alvorligt upraecist effektestimat (kun ét studie og brede konfidensintervaller).

Patientpraeferencer Vi forventer at fa patienter vil valge interventionen

Hvis patienterne informeres grundigt om gavnlige og skadelige virkninger ved behandlingen, forventes der ikke stor
variation i patientpraeferencer.

Da anbefalingerne for iltkraevende og ikke-iltkraevende patienter gar i hver sin retning, kan der vaere variation i
patientpraeferencer i en hvis udstraekning. Nogle patienter vil maske foretraekke systemisk glukokortikoid, selvom de ikke
har behov for ilt, i habet om at det kan forebygge progression af sygdommen. En forklaring til patient og pargrende af
forskellen pa forebyggelse af forveerring i tilstanden (alvorlig sygdom) versus behandling af kritisk sygdom kan i den
sammenhaeng vaere hjeelpsom.
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Ressourcer Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod brug af systemisk glukokortikoid forventes ikke, at skabe udfordringer i forhold til ressourceforbrug.

Lighed i sundhed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod brug af systemisk glukokortikoid forventes ikke, at skabe udfordringer i forhold til ulighed i sundhed.

Accept Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod systemisk glukokortikoid forventes, at vaere acceptabelt for bade patienter og sundhedspersonale.

Gennemﬁarlighed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod systemisk glukokortikoid forventes ikke, at udggre en praktisk udfordring.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at systemisk glukokortikoid sandsynligvis ager dgdelighed og behov
for invasiv respiratorbehandling hos voksne med covid-19 uden behov for ilt. Samtidig forventes patienterne i overvejende
grad at ville afsta fra interventionen.

Arbejdsgruppen vurderer, at det er usandsynligt, at interventionen har gavnlige virkninger for voksne med covid-19 uden

behov for ilt.
Fokuseret Spargsmal
Population: Adults over 16 years with covid-19 who do not require oxygen
Intervention: Corticosteroids

Sammenligning: Standard Care

Sammenfatning
See summary for 'Adults with COVID-19 - Corticosteroids vs Standard care'.

Tiltro til
Sammenlignin ST
Outcome Resultater og g Intervention (at de afspejler
- T g - - Sammendrag
Tidsramme malinger Corticosteroids den sande
Standard care offekt i

populationen)

Se evidensprofil
for systemisk
glukokortikoid
til voksne med
behov for ilt
under afsnit
41.1
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Tiltro til
Sammenlignin S
Outcome Resultater og Intervention (at de afspejler
- T g - - Sammendrag
Tidsramme malinger Corticosteroids den sande
Standard care offokt i

populationen)

Vedhaeftede Billeder

5.1.3 Hgjdosis versus lavdosis systemisk glukokortikoid til voksne

Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt hgjdosis fremfor lavdosis systemisk glukokortikoid til voksne med alvorlig/kritisk covid-19.

Anbefalingen galder personer fra 16 dr og opefter.

Det anbefales rutinemaessigt at anvende standard (lav) dosis behandling, fx. dexamethason 6 mg dagligt i op til 10 dage
(intravengst eller per oralt) til voksne med alvorlig/kritisk covid-19 (behov for iltbehandling).

Det vurderes, at hgjdosis behandling kan veere 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.

Sdfremt hgjdosis behandling vurderes indiceret, anbefales det at anvende dexamethason 12 mg dagligt i 10 dage. Kortere
behandlingsvarighed kan overvejes ved fx. udskrivelse fra hospital eller eksisterende anvendelse af systemisk glukokortikoid.
Behandlingen kan gives per oralt eller intravengst.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Hgjdosis systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis ikke risikoen for at da i betydelig grad sammenlignet med lavdosis
systemisk glukokortikoid (6 feerre per 1000 voksne patienter).

Hgjdosis systemisk glukokortikoid gger muligvis ikke antallet af patienter med alvorlige haendelser i betydelig grad (8
flere per 1000 voksne patienter).

Hgjdosis systemisk glukokortikoid medfarer sandsynligvis ikke flere dage i live uden behov for respiratorbehandling (1.1
dag).

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes “dgd af alle arsager” og “alvorlige haendelser” er samlet set lav. Der er
samlet set nedgraderet 2 gange. Arsagerne til nedgradering er pa grund af alvorlig risiko for bias, inkonsistente
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resultater, og alvorlig upreecist effektestimat.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Arbejdsgruppen og brugerpanelet forventer varierende patientpraeferencer, da nogle patienter forventes at tillaegge den
ekstra dag i live uden behov for respirator vaerdi, mens andre ikke vil tillzegge dette betydende veerdi.

Ressourcer Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Systemiske glukokortikoider er alment tilgaengelige og billige.

Lighed i sundhed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Behandling med systemisk glukortikoid forventes ikke at fgre til ulighed i sundhed.

Accept Ingen veesentlige problemer med anbefalet alternativ

Systemiske glukokortikoider anvendes i forvejen til mange patientgrupper, hvorfor behandlingen forventes at vaere
acceptabel for bade patienter og sundhedspersonale.

Det vurderes ikke, at anvendelse af systemisk glukokortikoid til patienter med iltkraevende (alvorlig/kritisk) covid-19 har
betydning for tilgeengeligheden af dette lsegemiddel til andre patientgrupper.

Det vil forventeligt kraeve en mindre indsats, hvis behandlingen af systemisk glukokortikoid skal aendres fra standard (lav)
dosis til hgjdosis behandling, da standardbehandlingen er veletableret.

Gennemfﬂrlighed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Der forventes ikke at veere udfordringer med tilgeengeligheden af systemisk glukokortikoid.

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

Samtidig forventes patientpraeferencer at veere varierende.

Fokuseret Spargsmal

Population: Voksne med alvorlig/kritisk covid-19
Intervention: Hgjdosis systemisk glukokortikoid
Sammenligning: Standard (lav) dosis systemisk glukokortikoid

Sammenfatning

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.

What is the evidence informing this recommendation?
The evidence derives from an updated systematic review comprising 17 randomised clinical trials (5.524
participants) in patients with severe/critical covid-19 [128].
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Study characteristics
The study population was adults with severe or critical covid-19, i.e. patients with hypoxemia and need for oxygen.

The intervention of interest in the included trials was dexamethason in varying doses (12-24 mg V) or
methylprednisolon in varying doses (60-250 mg V), whereas the comparator was dexamethason 6 or 8 mg IV.

What are the main results?

High dose versus low (standard) dose systemic glukokortikoid may result in little to no difference in all-cause
mortality and serious adverse events, and probably results in little to no difference in days alive without mechanical

ventilation.

Our confidence in the results

The certainty of evidence for the two critical outcomes was low (downgraded for risk of bias, inconcistency, and

imprecision).

Children and adolescents

No children or adolescents were included in the meta-analysis.

Pregnant and breastfeeding women

No pregnant or breastfeeding women were included in the meta-analysis.

Outcome
Tidsramme

All-cause

mortality
Follow-up 90
days

9 Kritisk

Serious adverse
events
Follow-up 30
days

9 Kritisk

Days alive
without
mechanical
ventilation
Follow-up 30
days

Resultater og
malinger

Relative risiko 0.97
(C195% 0.81 — 1.15)
Baseret pa data fra
5,524 patienteri 17
studier. (Randomiserede
studier)

Relative risiko 1.02
(C195% 0.83 — 1.25)
Baseret pa data fra
5,097 patienter i 14
studier. (Randomiserede
studier)

Malt med: Dage
Skala: -5 — 5 Hgjere
bedre
Baseret pa data fra
1,329 patienteri 4
studier. (Randomiserede
studier)

Sammenlignin
g
Standard (lav)
dosis

systemisk
glukokortikoid

207

per 1.000

Forskel:

420

per 1.000

Forskel:

Forskel:
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Intervention
Hgjdosis
systemisk
glukokortikoid

201

per 1.000

6 fzerre per 1.000
(Cl 95% 39 feerre
— 31 flere)

428

per 1.000

8 flere per 1.000
(Cl195% 71 feerre
— 105 flere )

MD 1.14 hgjere
(C195% 0.03
lavere — 2.32

hgjere )

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, Pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat 1

Lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, Pa
grund af alvorlig
upreecist
effektestimat 2

Moderat
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias °

Sammendrag

Hgjdosis systemisk
glukokortikoid
nedsaetter muligvis ikke
risikoen for at dg i
betydelig grad

Hgjdosis systemisk
glukokortikoid gger
muligvis ikke antallet af
patienter med alvorlige
haendelser i betydelig
grad

Hgjdosis systemisk
glukokortikoid medfarer
sandsynligvis ikke flere
dage i live uden behov
for respiratorbehandling
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Sammenlignin Tiltro til
Intervention estimaterne
Outcome Resultater og Standard (lav) Hgjdosis (at de afspejler
- T - X Sammendrag
Tidsramme malinger dosis systemisk den sande
systemisk glukokortikoid effekt i
glukokortikoid populationen)

6 Vigtig

1. Risiko for bias: alvorligt. Selective outcome reporting. Inkonsistente resultater: alvorligt. The magnitude of statistical
heterogeneity was high, with 1"2: 53%., The direction of the effect is not consistent between the included studies, The
confidence interval of some of the studies do not overlap with those of most included studies/ the point estimate of
some of the included studies.. Upreecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

2. Risiko for bias: alvorligt. Selective outcome reporting. Inkonsistente resultater: alvorligt. The magnitude of statistical
heterogeneity was high, with 1"2: 86%., The confidence interval of some of the studies do not overlap with those of
most included studies/ the point estimate of some of the included studies., The direction of the effect is not consistent
between the included studies. Upraecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

3. Risiko for bias: alvorligt. Selective outcome reporting.

Vedhaeftede Billeder

5.2 Systemisk glukokortikoid til gravide

5.2.1 Systemisk glukokortikoid til gravide med behov for ilt

Staerk anbefaling

Anvend systemisk glukokortikoid til gravide med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom).

Det anbefales at anvende prednisolon 40 mg x 1 per oralt (PO) eller hydrocortison 80 mg x 2 intravengst (IV) i10 dage. 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 ferstevalg
til gravide.

Mange tusinde gravide har vaeret 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 pd fotal lungemodning hos gravide i risiko for preeterm
fadsel, anbefales det at anvende standard antenatal systemisk glukokortikoid (dexamathason 6 mg x 2 intramuskuleert (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 (IV) op til 10 dages behandling med systemisk glukokortikoid.

Praktiske Oplysninger

Hvis behandling med systemisk glukokortikoid er indiceret med henblik pa fatal lungemodning hos gravide i risiko for
praeterm fgdsel, anbefales det, at anvende standard antenatal systemisk glukokortikoid (dexamathason 6 mg x 2
intramuskuleert (IM) i 2 dage i henhold til DSOGs vejledning for antenatal behandling med corticosteroid [7]) efterfulgt af
prednisolon 40 mg x 1 (PO) eller hydrocortison 80 mg x 2 (IV) op til 10 dages behandling med systemisk glukokortikoid.
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Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ
Der foreligger sparsomme data fra kliniske forsgg om behandling med systemisk glukokortikoid til gravide med covid-19.

Systemisk glukokortikoid nedsaetter sandsynligvis risikoen for at dg og behovet for invasiv respiratorbehandling hos
voksne med covid-19 med behov for ilt. Evidensgrundlaget for voksne forventes i nogen grad at kunne overfares til
gravide med covid-19 med behov for ilt.

Tiltro til gavnlige og skadelige effekter hos gravide med covid-19 (baseret pa ekstrapolation fra voksne med covid-19

Systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis risikoen for at dg hos gravide med covid-19 og behov for iltbehandling.
Analyser viser, at der blandt voksne er 51 faerre dgdsfald per 1000 patienter indenfor 28 dage ved behandling med
systemisk glukokortikoid sammenlignet med standardbehandling alene.

Systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis ogsa det sammensatte outcome ‘invasiv respiratorbehandling eller ded.
Analyser viser, at der blandt voksne er 38 faerre events per 1000 patienter ved behandling med systemiske
glukokortikoid sammenlignet med standardbehandling alene.

Systemisk glukokortikoid gger muligvis ikke antallet af personer med alvorlige haendelser hos gravide med behov for
iltbehandling, men gger sandsynligvis antallet patienter med hyperglykaemi.

Mange tusinde gravide har veeret eksponeret for systemisk glukokortikoid uden at der er fundet overbevisende
dokumentation for pavirkning af fosteret ved korttidsanvendelse [4][12].

Kritiske outcomes (gravide med behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis risikoen for at dg (af alle arsager, inden for 28 dage) (lav tiltro)

Systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis behov for invasiv respiratorbehandling eller dad (inden for 28 dage) (lav tiltro)
Vigtige outcomes (gravide med behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid gger muligvis ikke antallet af patienter med alvorlige haendelser (inden for 28 dage) (lav tiltro)
Systemisk glukokortikoid @ger muligvis antallet af patienter, der udskrives fra hospital inden for 28 dage (lav tiltro)
Vigtige outcomes (opgjort samlet for gravide med og uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med gastrointestinal blgdning i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med superinfektioner i betydelig grad (lav tiltro)
Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis antallet af patienter med hyperglykaemi (moderat tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuromuskulzer svaekkelse i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuropsykiatriske effekter i betydelig grad (lav
tiltro)

Kvaliteten af evidensen Lav
Kvaliteten af evidensen for er samlet set lav, idet der er lav tiltro til de to kritiske outcomes.

Evidensgrundlaget omfatter primaert voksne med covid-19, og gravide var kun i meget begraenset omfang inkluderet i
forsggene (4 gravide i alt). Kvaliteten af evidensen er derfor nedgraderet én gang pa grund af indirekte population.

Herudover er det kritiske outcome dgd df alle drsager nedgraderet én gang pa grund af alvorlig heterogenitet (retning af
effekt ikke konsistent) og det sammensatte kritiske outcome invasiv respiratorbehandling eller dad er nedgraderet én pa
grund af alvorligt upraecist effektestimat (kun ét studie).
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Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Det forventes, at bade patienter og pargrende overvejende vil foretraekke interventionen.

Gravide er i risiko for et alvorligt forlgb, hvorfor det forventes, at de fleste patienter og pargrende vil foretraekke
behandlingen.

Patientpraeferencer forventes overvejende at vaere ensartede til fordel for interventionen grundet overvejende gavnlige
effekter. Nogle gravide ville dog kunne have en bekymring i forhold til pavirkning af fosteret ved behandling, selvom der
ikke er fundet overbevisende dokumentation for dette [4][12].

Ressourcer Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Systemiske glukokortikoider er alment tilgeengelige og billige.

Lighed i sundhed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Da systemiske glukokortikoider er alment tilgaengelige og billige, forventes behandling med systemisk glukortikoid ikke
at fgre til ulighed i sundhed.

Accept Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Behandling med systemiske glukokortikoider er alment tilgaengelig, billig, og der er stor erfaring med brugen af
systemiske glukokortikoider til gravide pa andre indikationer, hvorfor behandlingen forventes at vaere acceptabelt for
bade patienter og sundhedspersonale.

Det vurderes ikke, at anvendelse af systemisk glukokortikoid til gravide med iltkraevende (alvorlig/kritisk) covid-19 har
betydning for tilgeengeligheden af dette laegemiddel til andre patientgrupper.

Gennemfﬂrlighed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Der forventes ikke at veere udfordringer med tilgaengeligheden af systemisk glukokortikoid.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at systemisk glukokortikoid sandsynligvis reducerer dgdelighed og
behov for invasiv respiratorbehandling hos voksne med covid-19 med behov for ilt, og at dette forventes at kunne overfgres
til gravide med covid-19 med behov for ilt. Endvidere tilhgrer gravide med covid-19 med behov for ilt en patientgruppe med
risiko for et alvorligt forlgb, hvorfor der var enighed om en stzerk anbefaling for systemisk glukokortikoid til denne
population til trods for lav tiltro til evidensen grundet extrapolation.

Arbejdsgruppen vurderede, at de gavnlige effekter i forhold til reduceret dgdelighed og nedsat behov for invasiv mekanisk
ventilation klart overstiger de sandsynlige skadelige virkninger i form af gget antal patienter med hyperglykaemi.

Patientpraeferencerne forventes at veere ensartede til fordel for intervention.

Der er stor erfaring med behandling med systemisk glukortikoid til gravide pa andre indikationer, herunder fatal
lungemodning, og der er ikke fundet overbevisende dokumentation for pavirkning af fosteret ved korttidsanvendelse.

Fokuseret Spargsmal

Population: Pregnant women with covid-19 who require oxygen [adapted from general adult population]
Intervention: Corticosteroids
Sammenligning: Standard care
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Sammenfatning

Evidence indicates that corticosteroids reduce deaths in patients with critical or severe COVID-19, but may increase
deaths in patients with moderate COVID-19.

What is the evidence informing this recommendation?

Evidence comes from a meta-analysis and associated living guidance [25] of seven randomised trials of patients with
critical COVID-19 [8][9][3][23][24][15][16], one study of patients with moderate, severe and critical COVID-19 [20],
and one study of patients with severe COVID-19 [10]. Over 5700 patients are included in the meta-analysis. All
trials compared corticosteroids plus standard care with standard care alone.

In addition, two meta-analyses of corticosteroids for other conditions—other coronavirus infections, influenza,
community-acquired pneumonia, acute respiratory distress [26] and sepsis [21]—provided indirect evidence for
serious adverse events.

Three new studies comparing corticosteroids with standard care were found [6][11][22]. These studies are currently
under review and, although not expected to change the recommendation, an updated recommendation will be
included in a future version of the guideline.

Study characteristics
Three studies compared dexamethasone with standard care [23][24][20], three compared hydrocortisone with
standard care [8][3][16] and three compared methylprednisolone with standard care [9][15][10].

Disease severity was reported independently for each trial. Definitions included patients who required mechanical
ventilation or NIV, PaO2/FiO2 < 200, positive end-expiratory pressure (PEEP) > 5 cmH20, and the presence of
pneumonia or infiltrates on chest imaging.

Mean or median age ranged from 57 to 67 years in the corticosteroid groups and from 60 to 66 years in the
standard care groups. The proportion of women was 32% (range 13% to 43%) in the corticosteroid groups and 29%
(range 21% to 36%) in the standard care groups.

What are the main results?

Compared with standard care, corticosteroids probably reduce death in patients with severe and critical COVID-19.
For every 1000 patients given corticosteroids, 51 more are likely to survive compared with those receiving standard
care (RR0.84 Cl 95% 0.73 to 0.98; 5789 patients in 9 studies). Corticosteroids in patients requiring oxygen also
probably reduce the composite outcome of requirement for invasive mechanical ventilation or death, and time to
discharge from hospital.

In patients who do not require oxygen, corticosteroids probably increase death (RR 1.27 Cl 95% 1.00 to 1.61; 1535
patients in 1 study) and the composite outcome of invasive mechanical ventilation or death.

Indirect evidence of corticosteroid use in patients with other, similar indications shows no difference in the incidence
of gastrointestinal bleeding, superinfections, neuromuscular weakness and neuropsychiatric effects. However,
corticosteroid use was associated with an increase in hyperglycaemia (RR 1.16 Cl 95% 1.08 to 1.25; 8938 patients in
8 studies).

Our confidence in the results

Certainty of the evidence for all outcomes is judged to be low for pregnant and breastfeeding women, and children
and adolescents due to serious indirectness. This is in addition to concerns in the adult population about
inconsistency in direction of effect and serious imprecision.

Additional information
Pregnant and breastfeeding women

A total of 4 pregnant women (from RECOVERY trial [20]) and no breastfeeding women were included in the meta-
analysis.

Children and adolescents

Very few (unspecified) children/adolescents (from RECOVERY trial [20]) were included in the meta-analysis.
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Outcome
Tidsramme

All-cause
mortality

[adults requiring

oxygen]

Within 28 days of

commencing
treatment

9 Kritisk

Invasive
mechanical
ventilation or
death [adults
requiring
oxygen] 3
Within 28 days
after
commencing
treatment

9 Kritisk

Serious adverse
events [adults
requiring
oxygen]
Within 28 days of
commencing
treatment

6 Vigtig

Discharge from
hospital [adults
requiring
oxygen]
Within 28 days of
commencing
treatment

6 Vigtig

All-cause
mortality
[adults not
requiring
oxygen]
Within 28 days
after
commencing

Resultater og
malinger

Relative risiko 0.84
(C195% 0.73 — 0.98)
Baseret pa data fra
5,789 patienter i 9
studier. 1
(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.88
(C195% 0.79 — 0.97)
Baseret pa data fra
3,883 patienteri 1
studier. 4
(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.8
(C195% 0.53 — 1.19)
Baseret pa data fra 696
patienter i 6 studier. ¢
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.1
(C195% 1.06 — 1.15)
Baseret pa data fra
4,952 patienter i 2
studier. 8
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.27
(Cl195% 1 — 1.61)
Baseret pa data fra
1,535 patienteri 1
studier. 10
(Randomiserede studier)

Sammenlignin

g
Standard care

316

per 1.000

265

per 1.000

Forskel:
1.000

(Cl 95% 85 faerre
— 6 feerre)

320

per 1.000

282

per 1.000

Forskel:
1.000

(Cl 95% 67 feerre
— 10 feerre)

234 187

per 1.000 per 1.000
Forskel: 47 fzerre per
1.000
(C195% 110

faerre — 44 flere)

582 640

per 1.000 per 1.000
Forskel: 58 flere per
1.000

(Cl 95% 35 flere
— 87 flere)

140 178

per 1.000 per 1.000
Forskel: 38 flere per
1.000

(ClI95% O feerre
— 85 flere )
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Intervention
Corticosteroids

51 feerre per

38 faerre per

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Lav
Pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed 2

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat °

Lav
Pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed 7

Lav
Pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed ?

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 11

Sammendrag

Systemisk
glukokortikoid
nedsatter muligvis
risikoen for at dg (inden
for 28 dage) hos gravide
med behov for
iltbehandling

Systemisk
glukokortikoid
nedsaetter muligvis
behov for invasiv
respiratorbehandling
eller risikoen for at dg
(inden for 28 dage) hos
gravide med behov

Systemisk
glukokortikoid gger
muligvis ikke antallet af
patienter med alvorlige
bivirkninger (inden for
28 dage) blandt gravide
med behov for
iltbehandling i betydelig
grad

Systemisk
glukokortikoid gger
muligvis antallet af

patienter der udskrives
fra hospital inden for 28
dage blandt gravide
med behov for
iltbehandling

Systemisk
glukokortikoid gger
muligvis risikoen for at
dg (inden for 28 dage)
hos gravide uden behov
for iltbehandling
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Resultater og
malinger

Outcome
Tidsramme

treatment

9 Kritisk

Invasive
mechanical
ventilation or
death [adults

o Relative risiko 1.25
not requiring

(CI195% 1 — 1.57)

oxygen| Baseret pa data fra
Within 28 days 1,535 patienter i 1
after studier. 12
commencing (Randomiserede studier)
treatment
9 Kritisk

Discharge from
hospital [adults

not requiring Relative risiko 0.96

~oxygen] (C195% 0.9 — 1.01)
Within 28 days Baseret pa data fra
after 1,535 patienteri 1
commencing studier. 14
treatment (Randomiserede studier)
6 Vigtig

Gastrointestinal

bleeding
End of treatment

Relative risiko 1.06
(C195% 0.85 — 1.33)
Baseret pa data fra
5,403 patienter i 30

6 Vigtig studier. 16
. Sup‘er Relative risiko 1.01
infections

(C195% 0.9 — 1.13)

Baseret pa data fra

6,027 patienter i 32
studier. 18

End of treatment

6 Vigtig

Hyperglycaemia Relative risiko 1.16

(C195% 1.08 — 1.25)
Baseret pa data fra
8,938 patienter i 24
studier. 2°

End of treatment

6 Vigtig

Sammenlignin

g
Standard care

155

per 1.000

Forskel:

804

per 1.000

Forskel:

(Cl 95% 80 faerre

48

per 1.000

Forskel:

186

per 1.000

Forskel:

286

per 1.000

Forskel:

63 of 389

Tiltro til
estimaterne
Intervention (at de afspejler e
Corticosteroids den sande
effekt i
populationen)
194
per 1.000
Lav Systemisk
39 flere per Pa grund af glukokortikoid gger
1.000 alvorlig muligvis antal patienter
(C195% O feerre manglende med behov for invasiv
— 88 flere) overfgrbarhed, respiratorbehandling

eller risikoen for at dg
(inden for 28 dage) hos
gravide uden behov for

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 13

772

Systemisk
per .09 P3 I;j\;d af glukokortikoid pavirker
32f algvorli muligvis ikke antal
fe(;'(l‘)%Per man Iengde patienter, der udskrives
y OVerfﬂgbarhed fra hospital inden for 28

dage blandt gravide

— 8flere) Pa grund af uden behov for
alvorlig upraecist . - .
. 15 iltbehandling i betydelig
effektestimat erad
o1 P gLri\r:d af Systemisk
per 1.000 alvorli glukokortikoid pavirker
manglengde muligvis ikke antal
3 flere per 1.000 5\ erfgrbarhed patienter med
(C195% 7 feerre P4 grund af gast.r0|r.1test'|na|'
— 16 flere ) alvorlig upraecist blgdning i l()jetydellg
effektestimat 17 &re
1 8 8 Lav
Pa grund af Systemisk
per 1.000 alvorlig glukokortikoid pavirker
manglende muligvis ikke antal
2 flere per 1.000  \erfgrbarhed, patienter med
(Cl195% 19 feerre Pa grund af superinfektion i
— 24 flere) alvorlig upreecist betydelig grad

effektestimat 17

332

Systemisk
per 1.000 P';"gfjiga;f glukokortikoid ager
46 flere per alvorlig upraecist Sand|53\::1rt]'i|Iegnvtlesranta|
. 21
1.000 effektestimat med hyperglykaemi

(Cl195% 23 flere
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Tiltro til
Sammenlignin S
Outcome Resultater og Intervention (at de afspejler
N T g X . Sammendrag
Tidsramme malinger Corticosteroids den sande
Standard care offokt i

populationen)

— 72 flere)

69 75 Lav Systemisk

Neuromuscular P& grund af

Relative risiko 1.09 1.000 1.000 . glukokortikoid pavirker
per 1. per 1.
W(Efakness (C195% 0.86 — 1.39) mglr:/olz:]gde muligvis ikke antal
End of treatment Baseret pd data fra Forskel: 6 flere per 1.000 overfﬂ%barhed patienter med
6,358 patienter i 8 (C1 95% 10 feerre D3 grund af ) neuromuskulaer
6 Vigtig studier. 22 — 27 flere) alvorlig upraecist svaekkelse i betydelig
d
effektestimat 23 &re
Neuropsychiatri 35 28 Pa gl;j\éd af Systemisk
c effects Relatll)ve risiko 0.81 per 1.000 per 1.000 alvorlig glukokortikoid pavirker
End of treatment (C195% 041 — 1.63) manglende muligvis ikke antal
nd of treatmen Baseret pa data fra Forskel: 7 feerre per 1.000 overfarbarhed patienter med
1,813 patienteri 7 Cl95% 21 f . ’ o .
o tudier. 24 ( o erre Pa grund af neuropsykiatrisk effekt i
6 Vigtig studier. — 22 flere ) alvorlig upreecist betydelig grad

effektestimat 2°

1. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: REMAP-CAP 2020, Steroids-SARI 2020, METCOVID 2020,
RECOVERY, COVID STEROID 2020, CoDEX 2020, CAPE COVID 2020, RECOVERY, Edalatifard 2020, DEXA-COVID 19
2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

3. The number of patients with severe illness (i.e. who do not require mechanical ventilation at enrolment) that progress
to requiring invasive mechanical ventilation or death within 28 days

4. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

5. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

6. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: CoDEX 2020, Steroids-SARI 2020, CAPE COVID 2020,
COVID STEROID 2020, DEXA-COVID 19 2020, REMAP-CAP 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

7. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

8. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: RECOVERY, RECOVERY, Edalatifard 2020. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

9. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

10. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

11. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study, Wide confidence intervals.

12. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

13. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

14. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

15. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
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effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

16. Systematisk oversigtsartikel [25] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

17. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

18. Systematisk oversigtsartikel [25] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

19. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

20. Systematisk oversigtsartikel [25] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
21. Uprecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

22. Systematisk oversigtsartikel [25] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
23. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

24. Systematisk oversigtsartikel [25] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
25. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.
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5.2.2 Systemisk glukokortikoid til gravide uden behov for ilt

Steerk anbefaling mod

Anvend ikke systemisk glukokortikoid til gravide med covid-19 uden behov for ilt (mild/moderat sygdom), da det er
usandsynligt, at behandlingen samlet set er gavnlig for denne gruppe af patienter.

Systemisk glukokortikoid kan fortsat anvendes pd andre evidensbaserede indikationer til gravide med covid-19, fx. autoimmune
sygdomme, kronisk obstruktv lungesygdom, sveert kredslabssvigt, anafylaktisk shock eller fatal lungemodning ved risiko for praeterm
fadsel.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Vaesentlige ulemper

Der foreligger sparsomme data fra kliniske forsag om behandling med systemisk glukokortikoid til gravide covid-19.

Systemisk glukokortikoid @ger sandsynligvis risikoen for at dg og antallet af patienter med behov for invasiv
respiratorbehandling hos voksne med covid-19 uden behov for ilt. Evidensgrundlaget fra voksne forventes i nogen grad at
kunne overfgres til gravide med covid-19 uden behov for ilt.

Tiltro til gavnlige og skadelige effekter hos gravide med covid-19 (baseret pa ekstrapolation fra voksne med covid-19

Systemisk glukokortikoid gger muligvis dad af alle drsager hos gravide med covid-19 uden behov for iltbehandling.
Analyser viser, at der blandt voksne er 38 flere dgdsfald per 1000 patienter indenfor 28 dage ved behandling med
systemisk glukokortikoid sammenlignet med standardbehandling alene.

Systemisk glukokortikoid gger muligvis ogsa det sammensatte outcome ‘invasiv respiratorbehandling eller dad’. Analyser
viser, at der blandt voksne er 39 flere events per 1000 patienter ved behandling med systemiske glukokortikoid
sammenlignet med standardbehandling alene.

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter, der udskrives fra hospital inden for 28 dage hos
gravide uden behov for iltbehandling.

Kritiske outcomes (gravide uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid gger muligvis risikoen for at dg (af alle arsager, inden for 28 dage) (lav tiltro)

Systemisk glukokortikoid @ger muligvis behov for invasiv respiratorbehandling eller dgd (inden for 28 dage) (lav tiltro)
Vigtige outcomes (gravide uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter, der udskrives fra hospital inden for 28 dage i
betydelig grad (lav tiltro)

Vigtige outcomes (opgjort samlet for gravide med og uden behov for ilt)
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Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med gastrointestinal blgdning i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med superinfektioner i betydelig grad (lav tiltro)
Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis antallet af patienter med hyperglykaemi (moderat tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuromuskulaer svaekkelse i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuropsykiatriske effekter i betydelig grad (lav
tiltro)

Kvaliteten af evidensen Lav
Kvaliteten af evidensen er samlet set lav, idet der er lav tiltro til de to kritiske outcomes.

Evidensgrundlaget omfatter primaert voksne med covid-19, og gravide var kun i meget begraenset omfang inkluderet i
forsggene (4 gravide i alt). Kvaliteten af evidensen er derfor nedgraderet én gang pa grund af indirekte population
(extrapolation).

Herudover er det kritiske outcome dad af alle drsager nedgraderet én gang pa grund af alvorligt upreecist effektestimat
(kun ét studie og bredt konfidensinterval) og det kritiske outcome invasiv respiratorbehandling eller dod er nedgraderet én
gang pa grund af alvorlig upraecist effektestimat (kun ét studie).

Patientpraeferencer Vi forventer at fa patienter vil veelge interventionen

Hvis patienterne informeres grundigt om gavnlige og skadelige virkninger forventes der ikke stor variation i
patientpraeferencer.

Patientpraeferencer forventes overvejende at veere ensartede til fordel for ikke at modtage interventionen grundet risiko
for skadelige effekter, og bekymring om pavirkning af fosteret ved behandling med systemisk glukokortikoid, om end der
ikke er fundet overbevisende dokumentation for sidstnaevnte [4][12].

Da anbefalingerne for iltkraevende og ikke-iltkraevende gravide gar i hver sin retning, kan der vaere variation i
patientpraeferencer i en hvis udstraekning. Nogle patienter vil maske foretraekke systemisk glukokortikoid, selvom de ikke
har behov for ilt, i habet om at det kan forebygge progression af sygdommen. En forklaring til patient og pargrende af
forskellen pa forebyggelse af forveerring i tilstanden (alvorlig sygdom) versus behandling af kritisk sygdom kan i den
sammenhaeng vaere hjselpsom.

Ressourcer Ingen veesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod brug af systemisk glukokortikoid forventes ikke, at skabe udfordringer i forhold til ressourceforbrug.

Lighed i sundhed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod brug af systemisk glukokortikoid forventes ikke, at skabe udfordringer i forhold til ulighed i sundhed.

Accept Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod systemisk glukokortikoid forventes, at vaere acceptabelt for bade patienter og sundhedspersonale.
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Gennemﬂarlighed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod systemisk glukokortikoid forventes ikke, at udggre en praktisk udfordring.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at systemisk glukokortikoid sandsynligvis ager dgdelighed og behov
for invasiv respiratorbehandling hos voksne med covid-19 uden behov for ilt, og at dette forventes at kunne overfgres til
gravide med covid-19 uden behov for ilt.

Samtidig forventes patienterne i overvejende grad, at ville afsta fra interventionen.

Arbejdsgruppen vurderer, at det er usandsynligt, at interventionen har gavnlige virkninger for gravide med covid-19 uden

behov for ilt.
Fokuseret Spargsmal
Population: Pregnant women with covid-19 who do not require oxygen [adapted from general adult
population]
Intervention: Corticosteroids

Sammenligning:  Standard care

Sammenfatning
See summary for 'pregant women with COVID-19 [adapted from the adult population] - Corticosteroids vs Standard
care.
Tiltro til
Sammenlignin ST
Outcome Resultater og g Intervention (at de afspejler
- T g - - Sammendrag
Tidsramme malinger Corticosteroids den sande
Standard care offekt i

populationen)

Se evidensprofil
for systemisk
glukokortikoid
til gravide med
behov for ilt
under afsnit
4211

Vedhaeftede Billeder

5.2.3 Hgjdosis versus lavdosis systemisk glukokortikoid til gravide
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Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt hgjdosis fremfor lavdosis systemisk glukokortikoid til gravide med alvorlig/kritisk covid-19.

Det anbefales rutinemaessigt at anvende standard (lav) dosis behandling til gravide med alvorlig/kritisk covid-19 (behov for
iltbehandling).

Der anbefales at anvende prednisolon 40 mg x 1 per oralt (PO) eller hydrocortison 80 mg x 2 intravengst (IV) i op til 10 dage, jvf.
anbefaling 5.2.1. Kortere behandlingsvarighed kan overvejes ved fx. udskrivelse fra hospital eller eksisterende anvendelse af
systemisk glukokortikoid.

Hvis behandling med systemisk glukokortikoid er indiceret med henblik pad fatal lungemodning hos gravide i risiko for preeterm
fodsel, anbefales det at anvende dexamathason é mg x 2 intramuskulzert (IM) i 2 dage efterfulgt af prednisolon 40 mg x 1 (PO) eller
hydrocortison 80 mg x 2 (IV) op til 10 dages behandling med systemisk glukokortikoid, jvf. anbefaling 5.2.1.

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

Praktiske Oplysninger

Hvis behandling med systemisk glukokortikoid er indiceret med henblik pa fgtal lungemodning hos gravide i risiko for
preeterm fgdsel, 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 [7]) efterfulgt af
prednisolon 40 mg x 1 (PO) eller hydrocortison 80 mg x 2 (IV) op til 10 dages behandling med systemisk glukokortikoid.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Der foreligger ikke data fra kliniske forsgg om behandling med hgjdosis systemisk glukokortikoid til gravide med
covid-19.

Evidensgrundlaget for voksne forventes i nogen grad at kunne overfares til gravide med alvorlig/kritisk covid-19.

Sammenlignet med lavdosis systemisk glukokortikoid, sa er det usikkert om hgjdosis systemisk glukokortikoid pavirker
risikoen for at dg (6 feerre per 1000 gravide).

Det er usikkert om hgjdosis systemisk glukokortikoid gger eller nedsaetter antallet af alvorlig haendelser (8 flere per 1000
gravide).

Hgjdosis systemisk glukokortikoid medfgrer muligvis ikke flere dage i live uden behov for respiratorbehandling (1.1
dage).

Kvaliteten af evidensen Meget lav

Evidensgrundlaget omfatter voksne med alvorlig/kritisk covid-19 og gravide var ikke repraesenteret i de inkluderede
forsgg. Kvaliteten af evidensen er derfor nedgraderet én gang yderligere pa grund af indirekte population.

Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes “dad af alle arsager” og “alvorlige handelser” er samlet set meget lav.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Arbejdsgruppen og brugerpanelet forventer varierende patientpraeferencer, da nogle patienter forventes at tilleegge den
ekstra dag i live uden behov for respirator veerdi, mens andre ikke vil tillzegge dette betydende veerdi.
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Ressourcer Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Systemiske glukokortikoider er alment tilgeengelige og billige.

Lighed i sundhed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Behandling med systemisk glukortikoid forventes ikke at fgre til ulighed i sundhed.

Accept Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Systemiske glukokortikoider anvendes i forvejen til mange patientgrupper, hvorfor behandlingen forventes at vaere
acceptabel for bade patienter og sundhedspersonale.

Det vurderes ikke, at anvendelse af systemisk glukokortikoid til patienter med iltkraevende (alvorlig/kritisk) covid-19 har
betydning for tilgeengeligheden af dette lsegemiddel til andre patientgrupper.

Det vil forventeligt kraeve en mindre indsats, hvis behandlingen af systemisk glukokortikoid skal aendres fra standard (lav)
dosis til hgjdosis behandling, da standardbehandlingen er veletableret.

Gennemfﬂrlighed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Der forventes ikke at veere udfordringer med tilgeengeligheden af systemisk glukokortikoid.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at der sandsynligvis er lille eller ingen forskel mellem hgjdosis og
lavdosis behandling med systemisk glukokortikoid til voksne med alvorlig/kritisk covid-19, og at dette forventes at kunne
overfgres til gravide med alvorlig/kritisk covid-19.

Samtidig forventes patientpraeferencer at vaere varierende.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Gravide med alvorlig/kritisk covid-19
Intervention: Hgjdosis systemisk glukokortikoid
Sammenligning:  Standard (lav) dosis systemisk glukokortikoid

Sammenfatning

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.

What is the evidence informing this recommendation?
The evidence derives from an updated systematic review comprising 17 randomised clinical trials (5.524
participants) in patients with severe/critical covid-19 [128].

Study characteristics
The study population was adults with severe or critical covid-19, i.e. patients with hypoxemia and need for oxygen.

The intervention of interest in the included trials was dexamethason in varying doses (12-24 mg IV) or
methylprednisolon in varying doses (60-250 mg V), whereas the comparator was dexamethason 6 or 8 mg IV.

What are the main results?

High dose versus low (standard) dose systemic glukokortikoid may result in little to no difference in all-cause
mortality and serious adverse events, and probably results in little to no difference in days alive without mechanical
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ventilation.

Our confidence in the results

The certainty of evidence for the two critical outcomes was low (downgraded for risk of bias, inconcistency, and

imprecision).

Children and adolescents

No children or adolescents were included in the meta-analysis.

Pregnant and breastfeeding women

No pregnant or breastfeeding women were included in the meta-analysis.

Outcome
Tidsramme

All-cause

mortality
Follow-up 90
days

9 Kritisk

Serious adverse
events
Follow-up 30
days

9 Kritisk

Days alive
without
mechanical
ventilation
Follow-up 30
days

6 Vigtig

Resultater og
malinger

Relative risiko 0.97
(C195% 0.81 — 1.15)
Baseret pa data fra
5,524 patienteri 17
studier. (Randomiserede
studier)

Relative risiko 1.02
(C195% 0.83 — 1.25)
Baseret pa data fra
5,097 patienter i 14
studier. (Randomiserede
studier)

Mélt med: Dage
Skala: -5 — 5 Hgjere
bedre
Baseret pa data fra
1,329 patienter i 4
studier. (Randomiserede
studier)

Sammenlignin
g
Standard (lav)
dosis

systemisk
glukokortikoid

207

per 1.000

Forskel:

420

per 1.000

Forskel:

Forskel:

Intervention
Hgjdosis
systemisk
glukokortikoid

201

per 1.000

6 faerre per 1.000
(Cl 95% 39 feerre
— 31 flere)

428

per 1.000

8 flere per 1.000
(Cl 95% 71 feerre
— 105 flere)

MD 1.14 hgjere
(C195% 0.03
lavere — 2.32

hgjere )

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Meget lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, Pa
grund af alvorlig
upreecist
effektestimat, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed !

Meget lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, Pa
grund af alvorlig
upreecist
effektestimat, Pa
grund af alvorlig
manglende

overfgrbarhed 2

Lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed 3

Sammendrag

Det er usikkert om
hgjdosis systemisk
glukokortikoid pavirker
risikoen for at dg

Det er usikkert om
hgjdosis systemisk
glukokortikoid gger eller
nedsaetter antallet af
alvorlig haendelser

Hgjdosis systemisk
glukokortikoid medfgrer
muligvis ikke flere dage i

live uden behov for

respiratorbehandling

1. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
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performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias., Selective
outcome reporting. Inkonsistente resultater: alvorligt. The magnitude of statistical heterogeneity was high, with 1*2:
53%., The direction of the effect is not consistent between the included studies, The confidence interval of some of the
studies do not overlap with those of most included studies/ the point estimate of some of the included studies..
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

2. Risiko for bias: alvorligt. Inkonsistente resultater: alvorligt. The magnitude of statistical heterogeneity was high, with
1"2: 86%., The confidence interval of some of the studies do not overlap with those of most included studies/ the point
estimate of some of the included studies., The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Upracist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

3. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias, Selective
outcome reporting. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those
studied.

Vedhaeftede Billeder

5.3 Systemisk glukokortikoid til ammende

5.3.1 Systemisk glukokortikoid til ammende med behov for ilt

Staerk anbefaling

Anvend systemisk glukokortikoid til ammende med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom).

Det anbefales at anvende prednisolon 40 mg x 1 per oralt (PO) eller hydrocortison 80 mg x 2 intravengst (V) i 10 dage. Kortere
behandlingsvarighed kan overvejes ved fx. udskrivelse fra hospital eller eksisterende anvendelse af systemisk glukokortikoid.

Flere ammende har veeret eksponeret for systemisk glukokortikoid uden, at der er fundet overbevisende dokumentation for skadelig
pavirkning af spaedbarnet ved kortidsanvendelse.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Der foreligger ikke data fra kliniske forsgg om behandling med systemisk glukokortikoid til ammende covid-19.

Systemisk glukokortikoid nedsaetter sandsynligvis risikoen for at dg og antallet af patienter med behov for invasiv
respiratorbehandling hos voksne med covid-19 med behov for ilt. Evidensgrundlaget for voksne forventes i nogen grad at
kunne overfgres til ammende med covid-19 med behov for ilt.

Tiltro til gavnlige og skadelige effekter hos ammende med covid-19 (baseret pa ekstrapolation fra voksne med
covid-19

Systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis risikoen for at dg hos ammende med covid-19 og behov for iltbehandling.
Analyser viser, at der blandt voksne er 51 faerre dgdsfald per 1000 patienter indenfor 28 dage ved behandling med
systemisk glukokortikoid sammenlignet med standardbehandling alene.

Systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis ogsa det sammensatte outcome invasiv respiratorbehandling eller dad.
Analyser viser, at der blandt voksne er 38 fzaerre events per 1000 patienter ved behandling med systemiske
glukokortikoid sammenlignet med standardbehandling alene.
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Systemisk glukokortikoid @ager muligvis ikke antallet af patienter med alvorlige haendelser blandt ammende med behov
for iltbehandling, men gger sandsynligvis antal patienter med hyperglykaemi.

Flere ammende har veeret eksponeret for systemisk glukokortikoid uden, at der er fundet overbevisende dokumentation
for skadelig pavirkning af spaedbarnet ved kortidsanvendelse [18].

Praeparatvalget er i overensstemmelse med anbefalingen for de gravide og i overensstemmelse med andre anbefalinger
for brug af systemisk glukokortikoid under amning [14][13]

Kritiske outcomes (ammende med behov for ilt)
Systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis risikoen for at dg (af alle arsager, inden for 28 dage) (lav tiltro)

Systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis behov for invasiv respiratorbehandling eller dgd (inden for 28 dage) (lav
tiltro)

Vigtige outcomes (ammende med behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid gger muligvis ikke antallet af alvorlige haendelser (inden for 28 dage) i betydelig grad (lav tiltro)
Systemisk glukokortikoid @ger muligvis antallet af patienter, der udskrives fra hospital inden for 28 dage (lav tiltro)
Vigtige outcomes (opgjort samlet for ammende med og uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med gastrointestinal blgdning i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med superinfektioner i betydelig grad (lav tiltro)
Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis antallet af patienter med hyperglykaemi (moderat tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuromuskulzer svaekkelse i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuropsykiatriske effekter i betydelig grad (lav
tiltro)

Kvaliteten af evidensen Lav
Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes er samlet set lav, idet der er lav tiltro til de to kritiske outcomes.

Evidensgrundlaget omfatter voksne med covid-19, og ammende var ikke repraesenteret i de inkluderede forsgg.
Kvaliteten af evidensen er derfor nedgraderet én gang pa grund af indirekte population.

Herudover er det kritiske outcome dad df alle drsager nedgraderet én gang pa grund af alvorlig heterogenitet (retning af
effekt ikke konsistent) og det sammensatte kritiske outcome invasiv mekanisk ventilation eller ded er nedgraderet én gang
pa grund af alvorligt upraecist effektestimat (kun ét studie).

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Det forventes, at bade patienter og pargrende overvejende vil foretraekke interventionen.

Ammende med behov for ilt er kritisk syge og i risiko for et alvorligt forlgb, hvorfor det forventes, at de fleste patienter
og pargrende vil foretraekke behandlingen. Derudover vil flere kritisk syge ammende ikke veere i stand til at amme.

Patientpraeferencer forventes overvejende at veere ensartede til fordel for interventionen grundet overvejende gavnlige
effekter, og fravaer af overbevisende dokumentation for skadelig pavirkning af spaedbarn [12][18].
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Ressourcer Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Systemiske glukokortikoider er alment tilgeengelige og billige.

Lighed i sundhed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Behandling med systemisk glukortikoid forventes ikke at fgre til ulighed i sundhed.

Accept Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Systemiske glukokortikoider anvendes i forvejen til mange patientgrupper, hvorfor behandlingen forventes at vaere
acceptabel for bade patienter og sundhedspersonale.

Det vurderes ikke, at anvendelse af systemisk glukokortikoid til ammende med iltkraevende (alvorlig/kritisk) covid-19 har
betydning for tilgeengeligheden af dette leegemiddel til andre patientgrupper.

Gennemﬂarlighed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Der forventes ikke at veere udfordringer med tilgaengeligheden af systemisk glukokortikoid, og en af de alternative
formuleringer (hydrocortison eller prednisolon) kan i givet fald anvendes.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at systemisk glukokortikoid sandsynligvis reducerer dgdelighed og
behov for invasiv respiratorbehandling hos voksne med covid-19 med behov for ilt, og at dette forventes at kunne overfgres
til ammende med covid-19 med behov for ilt.

Der var enighed om en steerk anbefaling for systemisk glukokortikoid til denne population til trods for lav tiltro til evidensen
grundet extrapolation.

Arbejdsgruppen vurderede, at de gavnlige effekter i forhold til reduceret dgdelighed og nedsat behov for invasiv mekanisk
ventilation klart overstiger de sandsynlige skadelige virkninger i form af gget antal patienter med hyperglykaemi.

Patientpraeferencerne forventes at veere ensartede til fordel for intervention.

Der er erfaring med behandling med systemisk glukortikoid til ammende pa andre indikationer, herunder autoimmune
sygdomme, og der er ikke fundet overbevisende dokumentation for pavirkning af spaedbarnet ved korttidsanvendelse.

Fokuseret Spargsmal

Population: Breastfeeding women with covid-19 who require oxygen [adapted from general adult population]
Intervention: Corticosteroids
Sammenligning: Standard care

Sammenfatning

Evidence indicates that corticosteroids reduce deaths in patients with critical or severe COVID-19, but may increase
deaths in patients with moderate COVID-19.

What is the evidence informing this recommendation?

Evidence comes from a meta-analysis and associated living guidance [25] of seven randomised trials of patients with
critical COVID-19 [8][9][3][23][24][15][16], one study of patients with moderate, severe and critical COVID-19 [20],
and one study of patients with severe COVID-19 [10]. Over 5700 patients are included in the meta-analysis. All
trials compared corticosteroids plus standard care with standard care alone.
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In addition, two meta-analyses of corticosteroids for other conditions—other coronavirus infections, influenza,
community-acquired pneumonia, acute respiratory distress [26] and sepsis [21]—provided indirect evidence for
serious adverse events.

Three new studies comparing corticosteroids with standard care were found [6][11][22]. These studies are currently
under review and, although not expected to change the recommendation, an updated recommendation will be
included in a future version of the guideline.

Study characteristics
Three studies compared dexamethasone with standard care [23][24][20], three compared hydrocortisone with
standard care [8][3][16] and three compared methylprednisolone with standard care [9][15][10].

Disease severity was reported independently for each trial. Definitions included patients who required mechanical
ventilation or NIV, PaO2/FiO2 < 200, positive end-expiratory pressure (PEEP) > 5 cmH20O, and the presence of
pneumonia or infiltrates on chest imaging.

Mean or median age ranged from 57 to 67 years in the corticosteroid groups and from 60 to 66 years in the
standard care groups. The proportion of women was 32% (range 13% to 43%) in the corticosteroid groups and 29%
(range 21% to 36%) in the standard care groups.

What are the main results?

Compared with standard care, corticosteroids probably reduce death in patients with severe and critical COVID-19.
For every 1000 patients given corticosteroids, 51 more are likely to survive compared with those receiving standard
care (RR0.84 Cl 95% 0.73 to 0.98; 5789 patients in 9 studies). Corticosteroids in patients requiring oxygen also
probably reduce the composite outcome of requirement for invasive mechanical ventilation or death, and time to
discharge from hospital.

In patients who do not require oxygen, corticosteroids probably increase death (RR 1.27 Cl 95% 1.00 to 1.61; 1535
patients in 1 study) and the composite outcome of invasive mechanical ventilation or death.

Indirect evidence of corticosteroid use in patients with other, similar indications shows no difference in the incidence
of gastrointestinal bleeding, superinfections, neuromuscular weakness and neuropsychiatric effects. However,
corticosteroid use was associated with an increase in hyperglycaemia (RR 1.16 Cl 95% 1.08 to 1.25; 8938 patients in
8 studies).

Our confidence in the results

Certainty of the evidence for all outcomes is judged to be low for pregnant and breastfeeding women, and children
and adolescents due to serious indirectness. This is in addition to concerns in the adult population about
inconsistency in direction of effect and serious imprecision.

Additional information
Pregnant and breastfeeding women

A total of 4 pregnant women (from RECOVERY trial [20]) and no breastfeeding women were included in the meta-
analysis.

Children and adolescents

Very few (unspecified) children/adolescents (from RECOVERY trial [20]) were included in the meta-analysis.

Tiltro til
Sammenlignin SN
Outcome Resultater og Intervention (at de afspejler
X T g X . Sammendrag
Tidsramme malinger Corticosteroids den sande
Standard care .
effekt i
populationen)
All-cause Relative risiko 0.84 3 16 265 Lav Systemisk
mortality (C195% 0.73 — 0.98) 1.000 1,000 P& grund af glukokortikoid
[adults requiring Baseret pa data fra BRI (el 4L alvorlig nedsaetter muligvis
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Outcome Resultater og
Tidsramme malinger
oxygen]

Within 28 days of

commencing 5,789 patienteri 9

treatment studier.
(Randomiserede studier)
9 Kritisk
Invasive
mechanical

ventilation or

death [adults Relative risiko 0.88

requiring (C195% 0.79 — 0.97)
oxygen] 3 Baseret pa data fra
Within 28 days 3,883 patienteri 1
after studier. 4
commencing (Randomiserede studier)
treatment
9 Kritisk

Serious adverse
events [adults

requiring Relative risiko 0.8
_ oxygen] (C195% 0.53 — 1.19)
Within 28 days of  Baseret p3 data fra 696

commencing patienter i 6 studier. ¢
treatment (Randomiserede studier)
6 Vigtig

Discharge from
hospital [adults
requiring
oxygen]
Within 28 days of
commencing

Relative risiko 1.1
(C195% 1.06 — 1.15)
Baseret pa data fra
4,952 patienter i 2

treatment studier. 8
(Randomiserede studier)
6 Vigtig
All-cause
mortality
[adults not
requiring Relative risiko 1.27
oxygen] (C195% 1 — 1.61)
Within 28 days Baseret pa data fra
after 1,535 patienteri 1
commencing studier. 1°
treatment (Randomiserede studier)
9 Kritisk

Tiltro til
G estimaterne
Sammenlignin . .
Intervention (at de afspejler
g . - Sammendrag

Corticosteroids den sande
Standard care .
effekt i

populationen)

Forskel: 51 faerre per inkonsistente .. .
1.000 resultater, P4 risikoen for at dg (inden
(C195% 85 faerre  grund af alvorlig for 23 dage(j E";
— 6 faerre) manglende ammende med benov

overfarbarhed 2 for iltbehandling

320 282

per 1.000 per 1.000 Systemisk
Lav glukokortikoid
Forskel: 38 faerre per Pa grund af nedsatter muligvis
1.000 alvorlig antallet af patienter
(Cl 95% 67 feerre manglende med behov for invasiv
— 10 feerre) overfgrbarhed, respiratorbehandling

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat °

eller risikoen for at dg

(inden for 28 dage) hos

ammende med behov
for iltbehandling

234 187

Lav Systemisk
per 1.000 per 1.000 . glukokortikoid gger
Pa grund af o
alvorlig mul.lgws ikke antallet. af
Forskel: 47 faerre per inkonsistente patienter med alvorlige

1.000
(Cl95% 110
faerre — 44 flere)

haendelser (inden for 28
dage) blandt ammende
med behov for
iltbehandling i betydelig

resultater, Pa
grund af alvorlig
manglende

overfgrbarhed 7

grad
582 640 Lav Systemisk

pier By el LEDO Pa grund af glukokortikoid gger

. alvorlig muligvis antallet af
Forskel: 58 ?glbeoper inkonsistente patienter der udskrives
. resultater, Pa fra hospital inden for 28
(cl 9§7Aﬂ35 ﬂ)ere grund af alvorlig  dage blandt ammende

- ere

manglende med behov for

overfgrbarhed ? iltbehandling
per 1.000 per 1.000 Lav
Forskel: 38 flere per Pa grunFi af Systgm|§k
1.000 alvorlig glukokortikoid gger
al 95;/ o0f manglende muligvis risikoen for at
( °ﬂ Eelife overfgrbarhed, dg (inden for 28 dage)
— 85 flere) Pa grund af hos ammende uden

alvorlig upraecist
effektestimat 11

behov for iltbehandling
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Outcome
Tidsramme

Invasive
mechanical
ventilation or
death [adults
not requiring
oxygen]
Within 28 days
after
commencing
treatment

9 Kritisk

Discharge from
hospital [adults
not requiring
oxygen]
Within 28 days
after
commencing
treatment

6 Vigtig

Gastrointestinal
bleeding
End of treatment

6 Vigtig

Super
infections
End of treatment

6 Vigtig

Hyperglycaemia

End of treatment

6 Vigtig

Neuromuscular
weakness

Sammenlignin

g
Standard care

Resultater og
malinger

155

per 1.000

Relative risiko 1.25
(C195% 1 — 1.57)
Baseret pa data fra
1,535 patienteri 1
studier. 12
(Randomiserede studier)

Forskel:

804

per 1.000
Relative risiko 0.96
(C195% 0.9 — 1.01)
Baseret pa data fra
1,535 patienteri 1
studier. 1
(Randomiserede studier)

Forskel:

48

Relative risiko 1.06 per 1.000
(C1 95% 0.85 — 1.33)
Baseret pa data fra Forskel:

5,403 patienter i 30
studier. ¢

186

Relative risiko 1.01 per 1.000
(C195% 0.9 —1.13)
Baseret pa data fra Forskel:

6,027 patienteri 32
studier. 18

286

Relative risiko 1.16 per 1.000

(C195% 1.08 — 1.25)
Baseret pa data fra
8,938 patienteri 24
studier. 20

Forskel:

Relative risiko 1.09
(C195% 0.86 — 1.39)
Baseret pa data fra

69

per 1.000
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Intervention
Corticosteroids

194

per 1.000

39 flere per
1.000
(Cl95% O feerre
— 88 flere )

772

per 1.000

32 faerre per
1.000
(Cl 95% 80 faerre
— 8 flere)

51

per 1.000

3 flere per 1.000
(Cl95% 7 feerre
— 16 flere)

188

per 1.000

2 flere per 1.000
(Cl 95% 19 faerre
— 24 flere)

332

per 1.000

46 flere per
1.000
(Cl 95% 23 flere
— 72 flere)

75

per 1.000

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 13

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 1°

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 7

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 17

Moderat
Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed 2t

Lav
Pa grund af
alvorlig

Sammendrag

Systemisk
glukokortikoid gger
muligvis antallet af

patienter med behov for
invasiv
respiratorbehandling
eller risikoen for at da
(inden for 28 dage) hos
ammende uden behov
for iltbehandling

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antallet af
patienter, der udskrives
fra hospital inden for 28
dage blandt ammende

uden behov for
iltbehandling i betydelig
grad

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antallet af

patienter med
gastrointestinal
blgdning i betydelig
grad

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antallet af

patienter med
superinfektion i
betydelig grad

Systemisk
glukokortikoid gger
sandsynligvis antallet af
patienter
med hyperglykaemi

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antallet af
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Tiltro til
Sammenlignin S
Outcome Resultater og Intervention (at de afspejler
N T g X . Sammendrag
Tidsramme malinger Corticosteroids den sande
Standard care offokt i

populationen)

manglende .
End of treatment 6.358 patienter i 8 Forskel: 6 flere per 1.000  overfgrbarhed, patlenterlinfd
=o° panen’ (C195% 10 faerre P4 grund af o
6 Vigtig studier. — 27 flere) alvorlig upraecist ~ SVEKKelse I betydelig
effektestimat 23 grad
Neuropsychiatri 35 28 P4 gl;i\r:d af Systemisk
¢ effects (get'?astl):%rﬂkf%ig) per 1.000 per 1.000 alvorlig glukokortikoid pavirker
o ) manglende muligvis ikke antallet af
End of treatment Iiagget pa data fr; Forskel: 7 faerre per 1.000 overﬂa?;barhed, gpatienter med
o ' tpj}'len;“er I (C1'95% 21 feerre Pa grund af neuropsykiatrisk effekt i
6 Vigtig studier. — 22 flere ) alvorlig upreecist betydelig grad

effektestimat 2°

1. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: RECOVERY, METCOVID 2020, CoDEX 2020, Steroids-SARI
2020, RECOVERY, REMAP-CAP 2020, DEXA-COVID 19 2020, Edalatifard 2020, CAPE COVID 2020, COVID STEROID
2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

3. The number of patients with severe illness (i.e. who do not require mechanical ventilation at enrolment) that progress
to requiring invasive mechanical ventilation or death within 28 days

4. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

5. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

6. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: CoDEX 2020, CAPE COVID 2020, Steroids-SARI 2020,
REMAP-CAP 2020, COVID STEROID 2020, DEXA-COVID 19 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

7. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

8. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: RECOVERY, RECOVERY, Edalatifard 2020. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

9. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

10. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

11. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study, Wide confidence intervals.

12. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

13. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

14. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

15. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

16. Systematisk oversigtsartikel [25] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

17. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

18. Systematisk oversigtsartikel [25] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
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19. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

20. Systematisk oversigtsartikel [25] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
21. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

22. Systematisk oversigtsartikel [25] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
23. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

24. Systematisk oversigtsartikel [25] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
25. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

Vedhaeftede Billeder
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5.3.2 Systemisk glukokortikoid til ammende uden behov for ilt

Steerk anbefaling mod

Anvend ikke systemisk glukokortikoid til ammende med covid-19 uden behov for ilt (mild/moderat sygdom), da det er
usandsynligt, at behandlingen samlet set er gavnlig for denne gruppe af patienter.

Systemisk glukokortikoid kan fortsat anvendes pd andre evidensbaserede indikationer til ammende med covid-19, fx. autoimmune
sygdomme, kronisk obstruktv lungesygdom, sveert kredslgbssvigt, og anafylaktisk shock.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Vaesentlige ulemper
Der foreligger ikke data fra kliniske forsgg om behandling med systemisk glukokortikoid til ammende covid-19.

Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis risikoen for at dg og behov for invasiv respiratorbehandling hos voksne med
covid-19 uden behov for ilt. Evidensgrundlaget fra voksne forventes i nogen grad at kunne overfgres til ammende med
covid-19 uden behov for ilt.

Tiltro til gavnlige og skadelige effekter hos ammende med covid-19 (baseret pa ekstrapolation fra voksne med
covid-19

Systemisk glukokortikoid @ger muligvis risikoen for at dg hos ammende med covid-19 uden behov for iltbehandling.
Analyser viser, at blandt voksne er der 38 flere dgdsfald per 1000 patienter indenfor 28 dage ved behandling med
systemisk glukokortikoid sammenlignet med standardbehandling alene.

Systemisk glukokortikoid gger muligvis ogsa det sammensatte outcome invasiv respiratorbehandling eller dgd. Analyser
viser, at der blandt voksne er 39 flere events per 1000 patienter ved behandling med systemiske glukokortikoid
sammenlignet med standardbehandling alene.

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter, der udskrives fra hospital inden for 28 dage hos
ammende uden behov for iltbehandling.

Kritiske outcomes (ammende uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid gger muligvis risikoen for at dg (af alle arsager, inden for 28 dage) (lav tiltro)

Systemisk glukokortikoid @ger muligvis behov for invasiv respiratorbehandling eller dad (inden for 28 dage) (lav tiltro)
Vigtige outcomes (ammende uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter, der udskrives fra hospital inden for 28 dage i
betydelig grad (lav tiltro)

Vigtige outcomes (opgjort samlet for ammende med og uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med gastrointestinal blgdning i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med superinfektioner i betydelig grad (lav tiltro)
Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis antallet af patienter med hyperglykaemi (moderat tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuromuskulaer svaekkelse i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuropsykiatriske effekter i betydelig grad (lav
tiltro)
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Kvaliteten af evidensen Lav
Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes er samlet set lav, idet der er lav tiltro til de to kritiske outcomes.

Evidensgrundlaget omfatter voksne med covid-19 og ammende var ikke repraesenteret i de inkluderede forsgg.
Kvaliteten af evidensen er derfor nedgraderet én gang pa grund af indirekte population.

Herudover er det kritiske outcome dad af alle drsager nedgraderet én gang pa grund af alvorligt upreecist effektestimat
(kun ét studie og bredt konfidensinterval) og det sammensatte kritiske outcome invasiv respiratorbehandling eller dad er
nedgraderet én gang pa grund af alvorlig upraecist effektestimat (kun ét studie).

Patientpraeferencer Vi forventer at fa patienter vil veelge interventionen

Hvis patienterne informeres grundigt om gavnlige og skadelige virkninger, forventes der ikke stor variation i
patientpraeferencer.

Patientpraeferencer forventes overvejende at veere ensartede til fordel for ikke at modtage interventionen grundet risiko
for skadelige effekter, og bekymring om pavirkning af spaedbarn, selvom der ikke er fundet overbevisende
dokumentation for sidstnaevnte [12][18].

Da anbefalingerne for iltkraevende og ikke-iltkraevende ammanede gar i hver sin retning, kan der veere variation i
patientpraeferencer i en hvis udstraekning. Nogle patienter vil maske foretraekke systemisk glukokortikoid, selvom de ikke
har behov for ilt, i habet om at det kan forebygge progression af sygdommen. En forklaring af forskellen pa forebyggelse
af forveerring i tilstanden (alvorlig sygdom) versus behandling af kritisk sygdom kan i den sammenhaeng vaere hjaelpsom.

Ressourcer Ingen veesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod brug af systemisk glukokortikoid forventes ikke, at skabe udfordringer i forhold til ressourceforbrug.

Lighed i sundhed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod brug af systemisk glukokortikoid forventes ikke, at skabe udfordringer i forhold til ulighed i sundhed.

Accept Ingen veesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod systemisk glukokortikoid forventes, at vaere acceptabelt for bade patienter og sundhedspersonale.

Gennemfﬂrlighed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod systemisk glukokortikoid forventes ikke, at udggre en praktisk udfordring.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at systemisk glukokortikoid sandsynligvis ager dgdelighed og behov
for invasiv respiratorbehandling hos voksne med covid-19 uden behov for ilt, og at dette forventes at kunne overfares til
ammende med covid-19 uden behov for ilt.

Samtidig forventes patienterne i overvejende grad at ville afsta fra interventionen.

Arbejdsgruppen vurderer, at det er usandsynligt at interventionen har gavnlige virkninger for ammende med covid-19 uden
behov for ilt.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Breastfeeding women with covid-19 who do not require oxygen [adapted from general adult
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population]
Intervention: Corticosteroids
Sammenligning: Standard care

Sammenfatning

See summary for 'Special populations with COVID-19 [adapted from the adult population] - Corticosteroids vs
Standard care'.

Tiltro til
Sammenlignin NI
Outcome Resultater og g Intervention (at de afspejler
X o g X . Sammendrag
Tidsramme malinger Corticosteroids den sande
Standard care offekt i

populationen)

Se evidensprofil
for systemisk
glukokortikoid
til ammende
med behov for
ilt under afsnit
43.1.1

Vedhaeftede Billeder

5.3.3 Hgjdosis versus lavdosis systemisk glukokortikoid til ammende

Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt hgjdosis fremfor lavdosis systemisk glukokortikoid til ammende med alvorlig/kritisk covid-19.

Det anbefales rutinemaessigt at anvende standard (lav) dosis behandling til ammende med alvorlig/kritisk covid-19 (behov for
iltbehandling).

Det anbefales at anvende prednisolon 40 mg x 1 per oralt (PO) eller hydrocortison 80 mg x 2 intravengst (IV) i op til 10 dage, jvf.
anbefaling 5.3.1. Kortere behandlingsvarighed kan overvejes ved fx. udskrivelse fra hospital eller eksisterende anvendelse af
systemisk glukokortikoid.

Det vurderes, at hgjdosis behandling kan veere indiceret til udvalgte ammende patienter med alvorlig/kritisk covid-19, fx. patienter
med udtalt systemisk inflammation, betydelig sygdomsbyrde, eller patienter med forveerring i tilstanden trods behandling med
standard dosis systemisk glukokortikoid.
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Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Der foreligger ikke data fra kliniske forsag om behandling med hgjdosis systemisk glukokortikoid til ammende med
covid-19.

Evidensgrundlaget for voksne forventes i nogen grad at kunne overfagres til ammende med alvorlig/kritisk covid-19.

Sammenlignet med lavdosis systemisk glukokortikoid, sa er det usikkert om hgjdosis systemisk glukokortikoid pavirker
risikoen for at dg (6 feerre per 1000 gravide). (6 faerre per 1000 ammende).

Det er usikkert om hgjdosis systemisk glukokortikoid gger eller nedsaetter antallet af alvorlig haendelser (8 flere per 1000
ammende).

Hgjdosis systemisk glukokortikoid medfgrer muligvis ikke flere dage i live uden behov for respiratorbehandling (1.1
dage).

Kvaliteten af evidensen Meget lav

Evidensgrundlaget omfatter voksne med alvorlig/kritisk covid-19 og ammende var ikke repraesenteret i de inkluderede
forsgg. Kvaliteten af evidensen er derfor nedgraderet én gang yderligere pa grund af indirekte population.

Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes “dad af alle arsager” og “alvorlige handelser” er samlet set meget lav.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Arbejdsgruppen og brugerpanelet forventer varierende patientpraeferencer, da nogle patienter forventes at tillaegge den
ekstra dag i live uden behov for respirator vaerdi, mens andre ikke vil tillzegge dette betydende veerdi.

Ressourcer Ingen veesentlige problemer med anbefalet alternativ

Systemiske glukokortikoider er alment tilgaengelige og billige.

Lighed i sundhed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Behandling med systemisk glukortikoid forventes ikke at fgre til ulighed i sundhed.

Accept Ingen veesentlige problemer med anbefalet alternativ

Systemiske glukokortikoider anvendes i forvejen til mange patientgrupper, hvorfor behandlingen forventes at vaere
acceptabel for bade patienter og sundhedspersonale.

Det vurderes ikke, at anvendelse af systemisk glukokortikoid til patienter med iltkraevende (alvorlig/kritisk) covid-19 har
betydning for tilgeengeligheden af dette lsegemiddel til andre patientgrupper.

Det vil forventeligt kraeve en mindre indsats, hvis behandlingen af systemisk glukokortikoid skal aendres fra standard (lav)
dosis til hgjdosis behandling, da standardbehandlingen er veletableret.

Gennemfﬂrlighed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Der forventes ikke at veere udfordringer med tilgeengeligheden af systemisk glukokortikoid.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at der sandsynligvis er lille eller ingen forskel mellem hgjdosis og
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lavdosis behandling med systemisk glukokortikoid til voksne med alvorlig/kritisk covid-19, og at dette forventes at kunne
overfgres til ammende med alvorlig/kritisk covid-19.

Samtidig forventes patientpraeferencer at veere varierende.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Ammende med alvorlig/kritisk covid-19

Intervention: Hgjdosis systemisk glukokortikoid

Sammenligning:  Standard (lav) dosis systemisk glukokortikoid

Sammenfatning

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.

What is the evidence informing this recommendation?
The evidence derives from an updated systematic review comprising 17 randomised clinical trials (5.524
participants) in patients with severe/critical covid-19 [128].

Study characteristics
The study population was adults with severe or critical covid-19, i.e. patients with hypoxemia and need for oxygen.

The intervention of interest in the included trials was dexamethason in varying doses (12-24 mg V) or
methylprednisolon in varying doses (60-250 mg V), whereas the comparator was dexamethason 6 or 8 mg IV.

What are the main results?

High dose versus low (standard) dose systemic glukokortikoid may result in little to no difference in all-cause
mortality and serious adverse events, and probably results in little to no difference in days alive without mechanical
ventilation.

Our confidence in the results

The certainty of evidence for the two critical outcomes was low (downgraded for risk of bias, inconcistency, and
imprecision).

Children and adolescents

No children or adolescents were included in the meta-analysis.

Pregnant and breastfeeding women

No pregnant or breastfeeding women were included in the meta-analysis.

Sammenlignin Tiltro til
g Intervention estimaterne
Outcome Resultater og Standard (lav) Hgjdosis (at de afspejler S EnaT
Tidsramme malinger dosis systemisk den sande
systemisk glukokortikoid effekt i
glukokortikoid populationen)
207 201 Meget lav
Pa grund af
AII-cau.se Relative risiko 0.97 e 00 e aIvorIigD risiko for
F;Rc?\:fﬂ: ;o (g 9% t0.§1 d_t 1'f15) Forskel: 6 fzerre per 1.000 bias, ;3 O%Tiugnd af De't er 'usikkert om
days 5 gsze‘:lre benter i 1. (C195% 39 feerre  jnkonsistente h¢1d05|§ syste[n|§k
s patienteri 17 — 31 flere) resultater. PA glukokortikoid pavirker
studier. (Randomiserede d af I7 i risikoen for at dg
9 itk studier) grund af alvorlig

upraecist
effektestimat, Pa
grund af alvorlig
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Outcome
Tidsramme

Serious adverse
events
Follow-up 30
days

9 Kritisk

Days alive
without
mechanical
ventilation
Follow-up 30
days

6 Vigtig

Resultater og
malinger

Relative risiko 1.02
(C195% 0.83 — 1.25)
Baseret pa data fra
5,097 patienter i 14
studier. (Randomiserede
studier)

Mélt med: Dage
Skala: -5 — 5 Hgjere
bedre
Baseret pa data fra
1,329 patienteri 4
studier. (Randomiserede
studier)

Sammenlignin
g
Standard (lav)
dosis

systemisk
glukokortikoid

420

per 1.000

Forskel:

Forskel:

Intervention
Hgjdosis
systemisk
glukokortikoid

428

per 1.000

8 flere per 1.000
(Cl 95% 71 feerre
— 105 flere)

MD 1.14 hgjere
(Cl95% 0.03
lavere — 2.32

hgjere )

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

manglende
overfgrbarhed ?

Meget lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, Pa
grund af alvorlig
upreecist
effektestimat, Pa
grund af alvorlig
manglende

overfgrbarhed 2

Lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed 3

Sammendrag

Det er usikkert om
hgjdosis systemisk
glukokortikoid gger eller
nedsaetter antallet af
alvorlig haendelser

Hgjdosis systemisk
glukokortikoid medfgrer
muligvis ikke flere dage i

live uden behov for

respiratorbehandling

1. Risiko for bias: alvorligt. Selective outcome reporting. Inkonsistente resultater: alvorligt. The magnitude of statistical
heterogeneity was high, with 1"2: 53%., The direction of the effect is not consistent between the included studies, The
confidence interval of some of the studies do not overlap with those of most included studies/ the point estimate of
some of the included studies.. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and
those studied. Upraecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.
2. Risiko for bias: alvorligt. Inkonsistente resultater: alvorligt. The magnitude of statistical heterogeneity was high, with
1"2: 86%., The confidence interval of some of the studies do not overlap with those of most included studies/ the point
estimate of some of the included studies., The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Upraecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

3. Risiko for bias: alvorligt. Selective outcome reporting. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the
population of interest and those studied.

Vedhaeftede Billeder

5.4 Systemisk glukokortikoid til b@rn og unge under 16 ar

5.4.1 Systemisk glukokortikoid til bgrn og unge med behov for ilt
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Svag anbefaling

Overvej at anvende systemisk glukokortikoid til bgrn og unge med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom)

Anbefalingen gaelder barn og unge under 16 dr.

Det anbefales at anvende dexamethason 0.15 mg/kg/dag (max 6 mg/dag) i 10 dage. Kortere behandlingsvarighed kan overvejes
ved fx udskrivelse fra hospital eller eksisterende anvendelse af systemisk glukokortikoid. Behandlingen kan gives per oralt (PO) eller
intravengst (IV).

Hvis dexamethason ikke er tilgaengeligt, kan falgende alternative systemiske glukokortikoider anvendes:
e Hydrocortison 1 mg/kg x 4 IV (max 50 mg x 4) i op til 10 dage

e Prednisolon 1 mg/kg x 1 PO (max 50 mg) i op til 10 dage
e Methylprednisolon 0.8 mg/kg x 1 IV/PO (max 40 mg) i op til 10 dage

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Der foreligger sparsomme data fra kliniske forsgg om behandling med systemisk glukokortikoid til bgrn og unge med
covid-19.

Systemisk glukokortikoid nedsaetter sandsynligvis risikoen for at dg og antallet af patienter med behov for invasiv
respiratorbehandling hos voksne med covid-19 med behov for ilt. Evidensgrundlaget for voksne forventes i nogen grad at
kunne overfares til bgrn og unge med covid-19 med behov for ilt.

Tiltro til gavnlige og skadelige effekter hos bagrn og unge med covid-19 (baseret pa ekstrapolation fra voksne med
covid-19)

Systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis risikoen for at dg hos barn og unge med covid-19 og behov for
iltbehandling. Analyser viser, at blandt voksne er der 51 fzerre dgdsfald per 1000 patienter indenfor 28 dage ved
behandling med systemisk glukokortikoid sammenlignet med standardbehandling alene.

Systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis ogsa det sammensatte outcome ‘invasiv respiratorbehandling eller ded.
Analyser viser, at der blandt voksne er 38 feerre events per 1000 patienter ved behandling med systemiske
glukokortikoid sammenlignet med standardbehandling.

Systemisk glukokortikoid gger muligvis ikke antallet af patienter med alvorlige haendelser hos bgrn og unge med behov
for iltbehandling, men gger sandsynligvis antal patienter med hyperglykaemi.

Kritiske outcomes (bgrn og unge med behov for ilt)
Systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis risikoen for at dg (af alle arsager, inden for 28 dage) (lav tiltro)

Systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis antallet af patienter behov for invasiv respiratorbehandling eller risikoen for
at dg (inden for 28 dage) (lav tiltro)

Vigtige outcomes (bgrn og unge med behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid gger muligvis ikke antallet af alvorlige haendelser i betydelig grad (inden for 28 dage) (lav tiltro)
Systemisk glukokortikoid @ger muligvis antallet af patienter der udskrives fra hospital inden for 28 dage (lav tiltro)
Vigtige outcomes (opgjort samlet for bgrn og unge med og uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med gastrointestinal blgdning i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet patienter med superinfektioner i betydelig grad (lav tiltro)
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Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis antallet af patienter med hyperglykaemi (moderat tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuromuskulaer svaekkelse i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuropsykiatriske effekter i betydelig grad (lav
tiltro)

Kvaliteten af evidensen Lav
Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes er samlet set lav, idet der er lav tiltro til de to kritiske outcomes.

Evidensgrundlaget omfatter primaert voksne med covid-19, og barn og unge var kun i meget begraenset omfang
inkluderet i forsggene (meget fa barn og unge, antal uspecificeret). Kvaliteten af evidensen er derfor nedgraderet én
gang pa grund af indirekte population.

Herudover er det kritiske outcome dad af alle drsager nedgraderet én gang pa grund af alvorlig heterogenitet (retning af
effekt ikke konsistent), og det sammensatte kritiske outcome invasiv respiratorbehandling eller dad er nedgraderet én gang
pa grund af alvorligt upraecist effektestimat (kun ét studie).

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Det forventes, at bade patienter (bgrn/unge) og pargrende (foraeldre) overvejende vil foretrackke interventionen.

Barn og unge har mindre risiko for et alvorligt forlab end voksne, hvorfor det forventes at de fleste, men ikke alle, vil
foretraekke behandlingen.

Patientpraeferencer forventes overvejende at vaere ensartede til fordel for interventionen grundet overvejende gavnlige
effekter.

Ressourcer Ingen veesentlige problemer med anbefalet alternativ

Systemiske glukokortikoider er alment tilgaengelige og billige.

Lighed i sundhed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Behandling med systemisk glukortikoid forventes ikke at fgre til ulighed i sundhed.

Accept Ingen veesentlige problemer med anbefalet alternativ

Systemiske glukokortikoider anvendes i forvejen til mange patientgrupper, hvorfor behandlingen forventes at vaere
acceptabel for bade patienter og sundhedspersonale.

Det vurderes ikke, at anvendelse af systemisk glukokortikoid til barn og unge med iltkreevende (alvorlig/kritisk) covid-19
har betydning for tilgeengeligheden af dette leegemiddel til andre patientgrupper.

Gennemfﬂrlighed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Der forventes ikke at veere udfordringer med tilgeengeligheden af systemisk glukokortikoid.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at systemisk glukokortikoid sandsynligvis reducerer dgdelighed og
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behov for invasiv respiratorbehandling hos voksne med covid-19 med behov for ilt, og at dette forventes at kunne overfgres
til bgrn og unge med covid-19 med behov for ilt.

Der var enighed om en svag anbefaling for systemisk glukokortikoid til denne population pa baggrund af lav tiltro til effekten
grundet extrapolation, og da barn og unge i mindre grad end voksne og gravide/ammende er i risiko for et alvorligt forlgb
med covid-19.

Arbejdsgruppen vurderede, at de gavnlige effekter i forhold til reduceret dgdelighed og nedsat behov for invasiv mekanisk
ventilation klart overstiger de sandsynlige skadelige virkninger i form af gget antal patienter med hyperglykaemi.

Patientpraeferencerne forventes at vaere ensartede til fordel for intervention.

Der er erfaring med behandling med systemisk glukortikoid til bgrn og unge pa andre indikationer, herunder autoimmune
sygdomme og meningitis.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Children or adolescents below 16 years with covid-19 who require oxygen [adapted from general
adult population]

Intervention: Corticosteroids
Sammenligning: Standard care

Sammenfatning

Evidence indicates that corticosteroids reduce deaths in patients with critical or severe COVID-19, but may increase
deaths in patients with moderate COVID-19.

What is the evidence informing this recommendation?

Evidence comes from a meta-analysis and associated living guidance [25] of seven randomised trials of patients with
critical COVID-19 [8][9][3][23][24][15][16], one study of patients with moderate, severe and critical COVID-19 [20],
and one study of patients with severe COVID-19 [10]. Over 5700 patients are included in the meta-analysis. All
trials compared corticosteroids plus standard care with standard care alone.

In addition, two meta-analyses of corticosteroids for other conditions—other coronavirus infections, influenza,
community-acquired pneumonia, acute respiratory distress [26] and sepsis [21]—provided indirect evidence for
serious adverse events.

Three new studies comparing corticosteroids with standard care were found [6][11][22]. These studies are currently
under review and, although not expected to change the recommendation, an updated recommendation will be
included in a future version of the guideline.

Study characteristics
Three studies compared dexamethasone with standard care [23][24][20], three compared hydrocortisone with
standard care [8][3][16] and three compared methylprednisolone with standard care [9][15][10].

Disease severity was reported independently for each trial. Definitions included patients who required mechanical
ventilation or NIV, PaO2/FiO2 < 200, positive end-expiratory pressure (PEEP) 2 5 cmH20O, and the presence of
pneumonia or infiltrates on chest imaging.

Mean or median age ranged from 57 to 67 years in the corticosteroid groups and from 60 to 66 years in the
standard care groups. The proportion of women was 32% (range 13% to 43%) in the corticosteroid groups and 29%
(range 21% to 36%) in the standard care groups.

What are the main results?

Compared with standard care, corticosteroids probably reduce death in patients with severe and critical COVID-19.
For every 1000 patients given corticosteroids, 51 more are likely to survive compared with those receiving standard
care (RR 0.84 Cl 95% 0.73 to 0.98; 5789 patients in 9 studies). Corticosteroids in patients requiring oxygen also
probably reduce the composite outcome of requirement for invasive mechanical ventilation or death, and time to
discharge from hospital.

In patients who do not require oxygen, corticosteroids probably increase death (RR 1.27 Cl 95% 1.00 to 1.61; 1535
patients in 1 study) and the composite outcome of invasive mechanical ventilation or death.

Indirect evidence of corticosteroid use in patients with other, similar indications shows no difference in the incidence
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of gastrointestinal bleeding, superinfections, neuromuscular weakness and neuropsychiatric effects. However,
corticosteroid use was associated with an increase in hyperglycaemia (RR 1.16 Cl 95% 1.08 to 1.25; 8938 patients in

8 studies).

Our confidence in the results
Certainty of the evidence for all outcomes is judged to be low for pregnant and breastfeeding women, and children
and adolescents due to serious indirectness. This is in addition to concerns in the adult population about

inconsistency in direction of effect and serious imprecision.

Additional information

Pregnant and breastfeeding women

A total of 4 pregnant women (from RECOVERY trial [20]) and no breastfeeding women were included in the meta-

analysis.

Children and adolescents

Very few (unspecified) children/adolescents (from RECOVERY trial [20]) were included in the meta-analysis.

Outcome
Tidsramme

All-cause
mortality
[adults requiring
oxygen]
Within 28 days of
commencing
treatment

9 Kritisk

Invasive
mechanical
ventilation or
death [adults
requiring
oxygen] 3
Within 28 days
after
commencing
treatment

9 Kritisk

Serious adverse
events [adults
requiring
oxygen]
Within 28 days of
commencing
treatment

Resultater og
malinger

Relative risiko 0.84
(C195% 0.73 — 0.98)
Baseret pa data fra
5,789 patienteri 9
studier.
(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.88
(C195% 0.79 — 0.97)
Baseret pa data fra
3,883 patienteri 1
studier. 4
(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.8
(C195% 0.53 — 1.19)
Baseret pa data fra 696
patienter i 6 studier. ¢
(Randomiserede studier)

Sammenlignin

g
Standard care

316

per 1.000

Forskel:

320

per 1.000

Forskel:

234

per 1.000

Forskel:
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Intervention
Corticosteroids

265

per 1.000

51 faerre per
1.000
(Cl 95% 85 faerre
— 6 faerre)

282

per 1.000

38 faerre per
1.000
(Cl 95% 67 feerre
— 10 feerre)

187

per 1.000

47 feerre per
1.000
(Cl95% 110
faerre — 44 flere)

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Lav
Pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed 2

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat °

Lav
Pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed 7

Sammendrag

Systemisk
glukokortikoid
nedsaetter muligvis
risikoen for at dg (inden
for 28 dage) hos bgrn
og unge med behov for
iltbehandling (lav tiltro)

Systemisk
glukokortikoid
nedsaetter muligvis
antallet af patienter
med behov for invasiv
respiratorbehandling
eller risikoen for at da
(inden for 28 dage) hos
bgrn og unge med
behov for iltbehandling

Systemisk
glukokortikoid gger
muligvis ikke antallet af
patienter med alvorlige
haendelser i betydelig
grad (inden for 28 dage)
blandt bgrn og unge
med behov for
iltbehandling
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Outcome
Tidsramme

6 Vigtig

Discharge from
hospital [adults

requiring
oxygen]

Within 28 days of

commencing
treatment

6 Vigtig

All-cause
mortality
[adults not
requiring
oxygen|]
Within 28 days
after
commencing
treatment

9 Kritisk

Invasive
mechanical
ventilation or
death [adults
not requiring
oxygen]
Within 28 days
after
commencing
treatment

9 Kritisk

Discharge from
hospital [adults
not requiring
oxygen]
Within 28 days
after
commencing
treatment

6 Vigtig

Resultater og
malinger

Relative risiko 1.1
(C195% 1.06 — 1.15)
Baseret pa data fra
4,952 patienter i 2
studier. 8
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.27
(CI195% 1 — 1.61)
Baseret pa data fra
1,535 patienteri 1
studier. 1°
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.25
(C195% 1 — 1.57)
Baseret pa data fra
1,535 patienteri 1
studier. 12
(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.96
(C195% 0.9 — 1.01)
Baseret pa data fra
1,535 patienteri 1
studier. 14
(Randomiserede studier)

Sammenlignin

g
Standard care

582

per 1.000

Forskel:

140

per 1.000

Forskel:

155

per 1.000

Forskel:

804

per 1.000

Forskel:
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Tiltro til
estimaterne
Intervention (at de afspejler SamTe ag
Corticosteroids den sande
effekt i
populationen)
640
Lav Systemisk
P 140:0: Pa grund af glukokortikoid gger
alvorlig muligvis antallet af
58 flere per inkonsistente patienter der udskrives
1(')000 resultater, Pa fra hospital inden for 28
(CI'95% 35 flere grund af alvorlig dage blandt bgrn og
— 87 flere)

manglende unge med behov for

overfgrbarhed ? iltbehandling
per 1.000 Lav
Pa grund af Systemisk
% Ilglsaoper alvorlig glukokortikoid gger
Cl 95;y 0f manglende muligvis risikoen for at
( oV 1®ME  overfarbarhed,  dg (inden for 28 dage)
— 85 flere)

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 11

hos bgrn og unge uden
behov for iltbehandling

194

per 1.000 Systemisk
Lav glukokortikoid gger
39 flere per Pa grund af muligvis antallet af
1.000 alvorlig patienter med behov for
(ClI95% O feerre manglende invasiv
— 88 flere) overfgrbarhed, respiratorbehandling

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 13

eller risikoen for at da

(inden for 28 dage) hos
bgrn og unge uden

behov for iltbehandling

772

Systemisk
per 1.000 Lav glukokortikoid pavirker
Pa grund af muligvis ikke antallet af
32 faerre per alvorlig patienter, der
1.000 manglende udskrivelse fra hospital
(C195% 80 faerre  overfgrbarhed, inden for 28 dage
— 8 flere) Pa grund af blandt bgrn og unge

alvorlig upraecist
effektestimat °

uden behov for
iltbehandling i betydelig
grad



Outcome
Tidsramme

Gastrointestinal

bleeding
End of treatment

6 Vigtig

Super
infections
End of treatment

6 Vigtig

Hyperglycaemia

End of treatment

6 Vigtig

Neuromuscular

weakness
End of treatment

6 Vigtig

Neuropsychiatri

c effects
End of treatment

6 Vigtig

Resultater og
malinger

Relative risiko 1.06
(C195% 0.85 — 1.33)
Baseret pa data fra
5,403 patienter i 30
studier. 16

Relative risiko 1.01
(C195% 0.9 — 1.13)
Baseret pa data fra
6,027 patienter i 32
studier. 18

Relative risiko 1.16
(C195% 1.08 — 1.25)
Baseret pa data fra
8,938 patienter i 24
studier. 2°

Relative risiko 1.09
(C195% 0.86 — 1.39)
Baseret pa data fra
6,358 patienter i 8
studier. 22

Relative risiko 0.81
(C195% 0.41 — 1.63)
Baseret pa data fra
1,813 patienteri 7
studier. 24

Sammenlignin

g
Standard care

48

per 1.000

Forskel:

186

per 1.000

Forskel:

286

per 1.000

Forskel:

69

per 1.000

Forskel:

35

per 1.000

Forskel:

Intervention
Corticosteroids

51

per 1.000

3 flere per 1.000
(Cl95% 7 feerre
— 16 flere)

188

per 1.000

2 flere per 1.000
(Cl95% 19 feerre
— 24 flere)

332

per 1.000

46 flere per
1.000
(Cl 95% 23 flere
— 72 flere)

75

per 1.000

6 flere per 1.000
(Cl95% 10 faerre
— 27 flere)

28

per 1.000

7 feerre per 1.000
(Cl 95% 21 feerre
— 22 flere)
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 17

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 17

Moderat
Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed 2!

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 23

Lav
manglende
overfgrbarhed,
upreecist
effektestimat, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed,
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 2°

Sammendrag

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antallet af

patienter med
gastrointestinal
blgdning i betydelig
grad

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antallet af

patienter med
superinfektion i
betydelig grad

Systemisk
glukokortikoid gger
sandsynligvis antal

patienter
med hyperglykaemi

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antallet af

patienter med
neuromuskulaer
svaekkelse i betydelig
grad

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antallet af

patienter med
neuropsykiatrisk effekt i
betydelig grad

1. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Steroids-SARI 2020, Edalatifard 2020, RECOVERY, COVID
STEROID 2020, METCOVID 2020, CoDEX 2020, CAPE COVID 2020, RECOVERY, DEXA-COVID 19 2020, REMAP-CAP
2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
2. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

3. The number of patients with severe illness (i.e. who do not require mechanical ventilation at enrolment) that progress
to requiring invasive mechanical ventilation or death within 28 days
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4. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

5. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

6. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Steroids-SARI 2020, CoDEX 2020, REMAP-CAP 2020,
DEXA-COVID 19 2020, CAPE COVID 2020, COVID STEROID 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

7. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

8. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Edalatifard 2020, RECOVERY, RECOVERY. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

9. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

10. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

11. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study, Wide confidence intervals.

12. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

13. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

14. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

15. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

16. Systematisk oversigtsartikel [25] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

17. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

18. Systematisk oversigtsartikel [25] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

19. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

20. Systematisk oversigtsartikel [25] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
21. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

22. Systematisk oversigtsartikel [25] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
23. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

24. Systematisk oversigtsartikel [25] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
25. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

Vedhaeftede Billeder

Referencer
2. Systemic corticosteroids for COVID-19.

3. Angus DC, Derde L, Al-Beidh F, Annane D, Arabi Y, Beane A, et al. : Effect of hydrocortisone on mortality and
organ support in patients with severe COVID-19: the REMAP-CAP COVID-19 corticosteroid domain randomized
clinical trial. JAMA 2020; Pubmed Journal

8. Dequin P-F, Heming N, Meziani F, Planteféve G, Voiriot G, Badié J, et al. : Effect of hydrocortisone on 21-day
mortality or respiratory support among critically ill patients with COVID-19: a randomized clinical trial. JAMA 2020;
Pubmed Journal

9. Du B, Weng LI : Glucocorticoid therapy for COVID-19 critically ill patients with severe acute respiratory failure.
ClinicalTrials.gov 2020; Link

10. Edalatifard M, Akhtari M, Salehi M, Naderi Z, Jamshidi A, Mostafaei S, et al. : Intravenous methylprednisolone
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pulse as a treatment for hospitalised severe COVID-19 patients: results from a randomised controlled clinical trial.
European Respiratory Journal 2020; Pubmed Journal

15. Jeronimo CMP, Farias MEL, Val FFA, Sampaio VS, Alexandre MAA, Melo GC, et al. : Methylprednisolone as
adjunctive therapy for patients hospitalized with COVID-19 (Metcovid): a randomised, double-blind, phase llb,
placebo-controlled trial. Clinical Infectious Diseases 2020; Pubmed Journal

16. Munch MW, Meyhoff TS, Helleberg M, Kjaer M-BN, Granholm A, Hjortsg CJS, et al. : Low-dose hydrocortisone
in patients with COVID-19 and severe hypoxia: the COVID STEROID randomised, placebo-controlled trial. Acta
Anaesthesiologica Scandinavica 2021; Pubmed Journal

20. RECOVERY Collaborative Group, Horby P, Lim WS, Emberson JR, Mafham M, Bell JL, et al. : Dexamethasone in
hospitalized patients with Covid-19. New England Journal of Medicine 2021; Pubmed Journal Link

21. Rochwerg B, Oczkowski SJ, Siemieniuk RAC, Agoritsas T, Belley-Cote E, D'Aragon F, et al. : Corticosteroids in
sepsis: an updated systematic review and meta-analysis. Critical Care Medicine 2018;46(9):1411-1420 Pubmed
Journal

23. Tomazini BM, Maia IS, Cavalcanti AB, Berwanger O, Rosa RG, Veiga VC, et al. : Effect of dexamethasone on days
alive and ventilator-free in patients with moderate or severe acute respiratory distress syndrome and COVID-19: the
CoDEX randomized clinical trial. JAMA 2020; Pubmed Journal

24. Villar J, Aién JM, Ferrando C, Aguilar G, Muioz T, Ferreres J, et al. : Efficacy of dexamethasone treatment for
patients with the acute respiratory distress syndrome caused by COVID-19: study protocol for a randomized
controlled superiority trial. Trials 2020;21(1):717 Pubmed Journal

25. World Health Organization : Corticosteroids for COVID-19, Living Guidance. 2 September 2020; Link
26.Ye Z, Wang Y, Colunga-Lozano LE, Prasad M, Tangamornsuksan W, Rochwerg B, et al. : Efficacy and safety of
corticosteroids in COVID-19 based on evidence for COVID-19, other coronavirus infections, influenza, community-

acquired pneumonia and acute respiratory distress syndrome: a systematic review and meta-analysis. CMAJ
2020;192(27):E756-E767 Pubmed Journal

5.4.2 Systemisk glukokortikoid til bgrn og unge uden behov for ilt

Steerk anbefaling mod

Anvend ikke systemisk glukokortikoid til bgrn og unge med covid-19 uden behov for ilt (mild/moderat sygdom), da det er
usandsynligt, at behandlingen samlet set er gavnlig for denne gruppe af patienter.

Anbefalingen gaelder barn og unge under 16 dr.

Systemisk glukokortikoid kan fortsat anvendes pd andre evidensbaserede indikationer til barn og unge med covid-19, fx
autoimmune sygdomme, astmatisk bronkitis, alvorlige infektionssygdomme inklusiv meningitis, sveert lungesvigt, og anafylaktisk
shock.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Vaesentlige ulemper

Der foreligger sparsomme data fra kliniske forsgg om behandling med systemisk glukokortikoid til bgrn og unge med
covid-19.

Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis risikoen for at dg og antallet af patienter med behov for invasiv
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respiratorbehandling hos voksne med covid-19 uden behov for ilt. Evidensgrundlaget fra voksne forventes i nogen grad
at kunne overfgres til bgrn og unge med covid-19 uden behov for ilt.

Tiltro til gavnlige og skadelige effekter hos bgrn og unge med covid-19 (baseret pa ekstrapolation fra voksne med
covid-19)

Systemisk glukokortikoid gger muligvis risikoen for at dg blandt bgrn og unge med covid-19 uden behov for
iltbehandling. Analyser viser, at blandt voksne er der 38 flere dadsfald per 1000 patienter indenfor 28 dage ved
behandling med systemisk glukokortikoid sammenlignet med standardbehandling alene.

Systemisk glukokortikoid gger muligvis ogsa det sammensatte outcome ‘invasiv respiratorbehandling eller dad'. Analyser
viser, at der blandt voksne er 39 flere events per 1000 patienter ved behandling med systemiske glukokortikoid
sammenlignet med standardbehandling alene.

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter, der udskrives fra hospital inden for 28 dage blandt
bgrn og unge uden behov for iltbehandling.

Kritiske outcomes (bgrn og unge uden behov for ilt)
Systemisk glukokortikoid @ger muligvis risikoen for at dg (af alle arsager, inden for 28 dage) (lav tiltro)

Systemisk glukokortikoid gger muligvis antallet af patienter med behov for invasiv respiratorbehandling eller risikoen for
at dg (inden for 28 dage) (lav tiltro)

Vigtige outcomes (bgrn og unge uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter, der udskrives fra hospital inden for 28 dage (lav
tiltro)

Vigtige outcomes (opgjort samlet for bgrn og unge med og uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med gastrointestinal blgdning i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med superinfektioner i betydelig grad (lav tiltro)
Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis antallet af patienter med hyperglykaemi (moderat tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuromuskulaer svaekkelse i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuropsykiatriske effekter i betydelig grad (lav
tiltro)

Kvaliteten af evidensen Lav
Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes er samlet set lav, i det der er lav tiltro til de to kritiske outcomes.

Evidensgrundlaget omfatter primaert voksne med covid-19, og bgrn og unge var kun i meget begraenset omfang
inkluderet i studierne (meget fa bgrn og unge, antal uspecificeret). Kvaliteten af evidensen er derfor nedgraderet én gang
pa grund af indirekte population.

Herudover er det kritiske outcome dad df alle drsager nedgraderet én gang pa grund af alvorlig heterogenitet (retning af
effekt ikke konsistent), og det sammensatte kritiske outcome invasiv respiratorbehandling eller dod er nedgraderet én gang
pa grund af alvorligt upraecist effektestimat (kun ét studie).

Patientpraeferencer Vi forventer at fa patienter vil vaelge interventionen

Huvis patienter og pargrende informeres grundigt om gavnlige og skadelige virkninger ved behandlingen, forventes der
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ikke stor variation i patientpraeferencer.

Da anbefalingerne for iltkraevende og ikke-iltkraevende bgrn/unge gar i hver sin retning, kan der veaere variation i
patientpraeferencer i en hvis udstraekning. Nogle patienter vil maske foretraekke systemisk glukokortikoid, selvom de ikke
har behov for ilt, i habet om at det kan forebygge progression af sygdommen. En forklaring af forskellen pa forebyggelse
af forveerring i tilstanden (alvorlig sygdom) versus behandling af kritisk sygdom kan i den sammenhang vaere hjaelpsom.

Ressourcer Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod brug af systemisk glukokortikoid forventes ikke, at skabe udfordringer i forhold til ressourceforbrug.

Lighed i sundhed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod brug af systemisk glukokortikoid forventes ikke, at skabe udfordringer i forhold til ulighed i sundhed.

Accept Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod systemisk glukokortikoid forventes, at vaere acceptabelt for bade patienter og sundhedspersonale.

Gennemfﬂrlighed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod systemisk glukokortikoid forventes ikke, at udggre en praktisk udfordring.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at systemisk glukokortikoid sandsynligvis ager dgdelighed og behov
for invasiv respiratorbehandling hos voksne med covid-19 uden behov for ilt, og at dette forventes at kunne overfgres til
bgrn og unge med covid-19 uden behov for ilt.

Samtidig forventes patienterne i overvejende grad at ville afsta fra interventionen.

Arbejdsgruppen vurderer, at det er usandsynligt, at interventionen har gavnlige virkninger for bgrn og unge med covid-19
uden behov for ilt.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Children or adolescents below 16 years with covid-19 who do not require oxygen [adapted from
general adult population]

Intervention: Corticosteroids

Sammenligning: Standard care

Sammenfatning

See summary for 'Children and adolescents with COVID-19 [adapted from the adult population] - Corticosteroids vs
Standard care’.
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Tiltro til
Sammenlignin S
Outcome Resultater og Intervention (at de afspejler
N T g X . Sammendrag
Tidsramme malinger Corticosteroids den sande
Standard care offokt i

populationen)

Se evidensprofil
for systemisk
glukokortikoid
til bgrn og unge
med behov for
ilt under afsnit
4411

Vedhaeftede Billeder

5.4.3 Hgjdosis versus lavdosis systemisk glukokortikoid til barn og unge

Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt hgjdosis fremfor lavdosis systemisk glukokortikoid til barn og unge med alvorlig/kritisk covid-19.

Anbefalingen gaelder bgrn og unge under 16 dr.

Det anbefales rutinemaessigt at anvende standard (lav) dosis behandling, fx. dexamethason 0.15 mg/kg/dag (max 6 mg/dag) i op til
10 dage (intravengst eller per oralt) til barn/unge med alvorlig/kritisk covid-19 (behov for iltbehandling).

Det vurderes, at hgjdosis behandling kan vaere indiceret til udvalgte barn og unge med alvorlig/kritisk covid-19, men at det i givet
fald bar foregd efter konference med en infektionspzediater med ekspertise i behandlingen af barn med covid-19.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Der foreligger ikke data fra kliniske forsgg om behandling med hgjdosis systemisk glukokortikoid til bgrn og unge med
covid-19.

Evidensgrundlaget for voksne forventes i nogen grad at kunne overfares til bgrn og unge med alvorlig/kritisk covid-19.

Sammenlignet med lavdosis systemisk glukokortikoid, sa er det usikkert om hgjdosis systemisk glukokortikoid pavirker
risikoen for at dg (6 feerre per 1000 gravide). (6 faerre per 1.000 barn og unge).

Det er usikkert om hgjdosis systemisk glukokortikoid gger eller nedsaetter antallet af alvorlig haendelser (8 flere per
1.000 bgrn og unge).

Hgjdosis systemisk glukokortikoid medfgrer muligvis ikke flere dage i live uden behov for respiratorbehandling (1.1
dage).

96 of 389



Nationale kliniske anbefalinger om brug af leegemidler ved forebyggelse og behandling af covid-19 - Sundhedsstyrelsen

Kvaliteten af evidensen Meget lav

Evidensgrundlaget omfatter voksne med alvorlig/kritisk covid-19 og bgrn/unge var ikke repraesenteret i de inkluderede
forsgg. Kvaliteten af evidensen er derfor nedgraderet én gang yderligere pa grund af indirekte population.

Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes “dgd af alle arsager” og “alvorlige haendelser” er samlet set meget lav.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Arbejdsgruppen og brugerpanelet forventer varierende patientpraeferencer, da nogle patienter og pargrende forventes
at tilleegge den ekstra dag i live uden behov for respirator veerdi, mens andre ikke vil tillaegge dette betydende veerdi.

Ressourcer Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Systemiske glukokortikoider er alment tilgaengelige og billige.

Lighed i sundhed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Behandling med systemisk glukortikoid forventes ikke at fgre til ulighed i sundhed.

Accept Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Systemiske glukokortikoider anvendes i forvejen til mange patientgrupper, hvorfor behandlingen forventes at vaere
acceptabel for bade patienter og sundhedspersonale.

Det vurderes ikke, at anvendelse af systemisk glukokortikoid til patienter med iltkraevende (alvorlig/kritisk) covid-19 har
betydning for tilgeengeligheden af dette laegemiddel til andre patientgrupper.

Det vil forventeligt kreeve en mindre indsats, hvis behandlingen af systemisk glukokortikoid skal eendres fra standard (lav)
dosis til hgjdosis behandling, da standardbehandlingen er veletableret.

Gennemfﬂrlighed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Der forventes ikke at veere udfordringer med tilgaengeligheden af systemisk glukokortikoid.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at der sandsynligvis er lille eller ingen forskel mellem hgjdosis og
lavdosis behandling med systemisk glukokortikoid til voksne med alvorlig/kritisk covid-19, og at dette forventes at kunne
overfgres til bgrn og unge med alvorlig/kritisk covid-19.

Samtidig forventes patientpraeferencer at veere varierende.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Bgrn og unge med alvorlig/kritisk covid-19
Intervention: Hgjdosis systemisk glukokortikoid
Sammenligning: Standard (lav) dosis systemisk glukokortikoid

Sammenfatning

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.
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What is the evidence informing this recommendation?
The evidence derives from an updated systematic review comprising 17 randomised clinical trials (5.524
participants) in patients with severe/critical covid-19 [128].

Study characteristics
The study population was adults with severe or critical covid-19, i.e. patients with hypoxemia and need for oxygen.

The intervention of interest in the included trials was dexamethason in varying doses (12-24 mg V) or
methylprednisolon in varying doses (60-250 mg V), whereas the comparator was dexamethason 6 or 8 mg IV.

What are the main results?

High dose versus low (standard) dose systemic glukokortikoid may result in little to no difference in all-cause
mortality and serious adverse events, and probably results in little to no difference in days alive without mechanical
ventilation.

Our confidence in the results

The certainty of evidence for the two critical outcomes was low (downgraded for risk of bias, inconcistency, and
imprecision).

Children and adolescents

No children or adolescents were included in the meta-analysis.

Pregnant and breastfeeding women

No pregnant or breastfeeding women were included in the meta-analysis.

Sammenlignin Tiltro til
g Intervention estimaterne
Outcome Resultater og Standard (lav) Hgjdosis (at de afspejler
X T . . Sammendrag
Tidsramme malinger dosis systemisk den sande
systemisk glukokortikoid effekt i
glukokortikoid populationen)

207 201 Meget lav

Pa grund af
per 1.000 per 1.000 alvorlig risiko for
All-cause . bias, Pa grund af
mortalit Relative risiko 0.97 Forskel: 6 faerre per 1.000 alvogrlig
Y (C195% 0.81 — 1.15) 0 . X Det er usikkert om
Follow-up 90 2 (C195% 39 feerre  jnkonsistente
P Baseret pa data fra _ . hgjdosis systemisk
days . . 31 flere) resultater, Pa
Y 5,524 patienteri 17 T lukokortikoid pavirker
grund af alvorlig gluko! P
studier. (Randomiserede upraecist risikoen for at dg
9 Kritisk studier) effektestimat, P4
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed !
420 428 Meget lav
Pa grund af
Serious adverse plsr 4000 per 1.000 alvorlig risiko for
Relative risiko 1.02 bias, P& grund af -
events (C195% 0.83 — 1.25) Forskel: 8 flere per 1.000 alvorlig Det er usikkert om
Follow-up 30 Baseret p4 data fra (C195% 71 feerre  inkonsistente hojdosis systemisk
days 5,097 patienter i 14 — 105 flere) resultater. P4 glukokortikoid gger eller
. . S nedsaetter antallet af
studier. (Randomiserede grund af alvorlig alvorlig heendelser
9 Kritisk studier) upraecist

effektestimat, Pa
grund af alvorlig
manglende
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Sammenlignin Tiltro til
Intervention estimaterne
Outcome Resultater og Standard (lav) Hgjdosis (at de afspejler
Tidsramme malinger dosis systemisk den sande ST 2
4 W
systemisk glukokortikoid effekt i
glukokortikoid populationen)
overfgrbarhed 2
Days alive Forskel: MD 1.14 hgjere
without Malt med: Dage (C195% 0.03 Lav
mechanical Skala: -5 — 5 Hgjere lavere — 2.32 Pa grund af Hgjdosis systemisk
ventilation bedre hgjere ) alvorlig risiko for  glukokortikoid medfgrer
Follow-up 30 Baseret pa data fra bias, Pa grund af  muligvis ikke flere dage i
days 1,329 patienter i 4 alvorlig live uden behov for
studier. (Randomiserede manglende respiratorbehandling
studier) overfgrbarhed 3
6 Vigtig

1. Risiko for bias: alvorligt. Selective outcome reporting. Inkonsistente resultater: alvorligt. The magnitude of statistical
heterogeneity was high, with 1"2: 53%., The direction of the effect is not consistent between the included studies, The
confidence interval of some of the studies do not overlap with those of most included studies/ the point estimate of
some of the included studies.. Manglende overfarbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and
those studied. Upracist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

2. Risiko for bias: alvorligt. Inkonsistente resultater: alvorligt. The magnitude of statistical heterogeneity was high, with
1"2: 86%., The confidence interval of some of the studies do not overlap with those of most included studies/ the point
estimate of some of the included studies., The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Upraecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

3. Risiko for bias: alvorligt. Selective outcome reporting. Manglende overfarbarhed: alvorligt. Differences between the
population of interest and those studied.

Vedhaeftede Billeder
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6. Remdesivir
6.1 Remdesivir til voksne

6.1.1 Remdesivir til voksne med mild eller moderat covid-19
Remdesivir til voksne med mild eller moderat covid-19

Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt remdesivir til voksne med mild eller moderat covid-19

Anbefalingen geelder personer fra 16 dr og opefter.

Behandling med remdesivir kan overvejes til udvalgte hgjrisikopatienter med mild/moderat covid-19, herunder
organtransplanterede patienter, patienter med aktiv malign haematologisk sygdom, og patienter i anden betydelig medicinsk
immunosuppression.

Det anbefales i givet fald at anvende remdesivir 200 mg x 1 intravengst (IV) farste dagn, efterfulgt af 100 mg IV dag 2 og 3 til en
samlet behandlingsvarighed pa 3 dage.

Kontraindikationer til behandling med remdesivir:

Kritisk covid-19

Estimeret glomerulzer filtrationsrate (eGFR) < 30 ml/minut
Intermitterende eller kontinuerlig haemodialyse/haemofiltration
ALAT/ASAT > 5 x gvre normalgraense

Allergi overfor remdesivir

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne
Kritiske outcomes (voksne med mild/moderat covid-19)

Det er usikkert om remdesivir gger eller nedsztter risikoen for at dg inden for 28 dage.

Vigtige outcomes (voksne med mild/moderat covid-19)

Remdesivir nedsaetter sandsynligvis antallet af patienter der indleegges (46 feerre per 1000).

Remdesivir nedsaetter sandsynligvis antallet af patienter med alvorlige haendelser i nogen grad (49 feerre per 1000).
Remdesivir nedsaetter sandsynligvis ikke antallet af patienter med ugnsket haendelse i nogen grad (42 faerre per 1000).

Remdesivir pavirker muligvis ikke antallet af patienter der stopper behandlingen grundet bivirkninger (11 faerre per
1000).

Neutraliserende effekt - in vitro

Malt in vitro er der muligvis en mindre reduktion i den antivirale effekt af remdesivir for omnicron (B 1.1.529), BA.5
varianten. Den kliniske betydning af dette er ukendt.

Kvaliteten af evidensen Lav
Kvaliteten af evidensen for det kritiske outcome dad af alle drsager er samlet set meget lav.

Tiltroen til det kritiske outcome dad daf alle drsager er meget lav. Der er nedgraderet tre gange pa grund af meget
upreecist effektestimat (meget bredt konfidensinterval).
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Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Der forventes at vaere varierende patientpraeferencer, da nogle patienter vil foretraekke behandling pa baggrund af den
eksisterende dokumentation, mens andre vil afsta pa baggrund af den begraensede tilgeengelige dokumentation, og da
den undersggte population var uvaccineret.

Behovet for ambulant indlaeggelse i 3 dage med henblik pa intravengs (IV) behandling forventes yderligere at resultere i
varierende patientpraeferencer.

Ressourcer Vaesentlige problemer

Remdesivir er tilgeengeligt for behandling i hospitalsregi, men kraever 3 dages ambulant indleeggelse med henblik pa
intravengs (V) administration. Ved hgje smittetryk kan dette udfordre kapaciteten i sundhedsvaesnet.

Lighed i sundhed Vaesentlige problemer
Det er arbejdsgruppens vurdering, at behandlingen kan fgre til ulighed i sundhed.

Socialt og gkonomisk udsatte patienter kan veere udfordret i forhold til transport til og fra hospitalet med henblik pa
behandling.

Patienter fra lavere socialklasser vil i mindre grad end patienter fra hgjere socialklasser henvende sig til sundhedsvaesnet
med henblik pa behandlingstilbud, og smitteopsporingen vil tilsvarende vaere mere udfordret blandt patienter fra lavere
socialklasser.

Accept Vaesentlige problemer

De organisatoriske udfordringer der er forbundet med 3 dages ambulant indlaeggelse med henblik pa intravengs (1V)
administration, forventes at resultere i udfordringer med accepten af behandlingen blandt bade patienter og behandlere.

Gennemfﬂrlighed Vaesentlige problemer

Der er organisatoriske udfordringer forbundet med 3 dages ambulant indleeggelse med henblik pa intravengs (IV)
administration. Ved hgje smittetryk kan dette udfordre kapaciteten i sundhedsvaesnet.

Der er ligeledes organisatoriske udfordringer forbundet med smitteopsporingen.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at remdesivir sandsynligvis reducerer risikoen for indleeggelse pa
hospital hos voksne med mild/moderat covid-19, at der er betydelige ressourcemaessige og organisatoriske udfordringer
forbundet med behandlingen, at indleeggelse pa hospital ikke er et kritisk outcome, og at der er risiko for ulighed i sundhed.

Samtidig forventes patientpraeferencer at variere.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Adults over 16 years with mild or moderate covid-19
Intervention: Remdesivir
Sammenligning: Standard care

Sammenfatning

Evidence indicates that remdesivir probably reduces the incidence of hospitalisation in unvaccinated adults with mild
COVID-19 who have one or more risk factors for disease progression.
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What is the evidence informing this recommendation?

Evidence comes from a single trial that compared remdesivir with placebo in 562 unvaccinated adult outpatients
with mild COVID-19 [53]. Participants were randomised within seven days of onset of symptoms and had one or
more risk factors for disease progression.

Study characteristics

Mean age of participants was 50 years and 48% were women. Approximately one third of patients were aged 60
years or over. Participants received three intravenous doses of remdesivir on consecutive days; 200 mg on day 1,
followed by 100 mg on days 2 and 3. Pregnant and breastfeeding women were ineligible for inclusion; however
children aged 12 years and over were eligible for inclusion.

What are the main results?

Remdesivir probably reduces the incidence of hospitalisation (RR 0.28, Cl 95% 0.11 to 0.75; 562 patients in 1 study)
and probably has little impact on adverse events or serious adverse events. We are unsure if remdesivir impacts
discontinuation due to adverse events, or all-cause mortality (no patients died).

Our confidence in the results

Certainty of the evidence is moderate for hospitalisation, serious adverse events and adverse events due to serious
imprecision (reliance on a single study) and low for discontinuation due to adverse events due to very serious
imprecision (reliance on a single study and few events). Certainty of the evidence is very low for all-cause mortality.

For pregnant & breastfeeding women, certainty is also downgraded for serious indirectness (absence or limited
inclusion of these populations in the included studies).

Additional information
As of 18 February 2022, the Therapeutic Goods Administration has yet to approve remdesivir for use in patients
who have mild COVID-19 and who are not hospitalised.

Pregnant and breastfeeding women
No pregnant or breastfeeding women were included in the studies.
Children and adolescents

Eight children > 12 years were included in the studies.

Tiltro til
Sammenlignin CEIE
Outcome Resultater og g Intervention (at de afspejler
X o g - Sammendrag
Tidsramme malinger Remdesivir den sande
Standard care .
effekt i
populationen)
All-cause
) mortallty Meget lav Ingen patienter dgde.
Within 28 days of Pa grund af Det er usikkert om
commencing Baseret p& data fra 562 yderst alvorlig remdesivir gger eller
treatment patienter i 1 studier. upreecist nedsaetter risikoen for
(Randomiserede studier) effektestimat 1 at dg
9 Kritisk

Hospitalisation 64 18

Within 28 days of Relative risiko 0.28

commencing  (Cl 95% 0.11 — 0.75) per 1.000 per 1.000 P';"°:;La;f Remdesivir nedsaetter
treatment Baseret pa data fra 562 _—— G aIvorI?g uprzecist sandsynligvis antallet af
atienter i 1 studier. orskel: eerre per tienter der indleegges
. (Rgndomiserede studier) 1.000 effektestimat * > %
6 Vigtig (Cl 95% 57 faerre
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Outcome
Tidsramme

Serious adverse
events
End of follow-up

6 Vigtig

Adverse events
End of follow-up

6 Vigtig

Discontinuation
due to an

adverse event
End of follow-up

6 Vigtig

Resultater og
malinger

Relative risiko 0.27
(C195% 0.1 — 0.7)
Baseret pa data fra 562
patienter i 1 studier.

Relative risiko 0.91
(C195% 0.76 — 1.1)
Baseret pa data fra 562
patienter i 1 studier.

Relative risiko 0.41
(C1'95% 0.08 — 2.07)

Sammenlignin

g

Standard care

67

per 1.000

Forskel:

463

per 1.000

Forskel:

18

per 1.000

Forskel:

Intervention
Remdesivir

— 16 feerre)

18

per 1.000

49 faerre per
1.000
(Cl 95% 60 feerre
— 20 feaerre)

421

per 1.000

42 fzerre per
1.000
(Cl95% 111
faerre — 46 flere )

7

per 1.000

11 fzerre per
1.000
(Cl 95% 17 feerre
— 19 flere)
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Moderat
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 3

Moderat
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 4

Lav
Pa grund af
meget alvorlig
upreecist
effektestimat °

Sammendrag

Remdesivir nedsaetter
sandsynligvis antallet af
patienter med alvorlige
haendelser i nogen grad

Remdesivir nedsaetter
sandsynligvis ikke
antallet af
patienter med ugnsket
handelse i nogen grad

Remdesivir pavirker
muligvis ikke antallet af
patienter der stopper
behandlingen grundet
bivirkninger

Forsgg i cellekulturer (in vitro) viser at
der muligvis er en mindre reducering

Antivirale effekt i den antivirale effekt af remdesevir Lav

Malt in vitro er der

- in vitro for omnicron (B 1.1.529), BA.5 P3 grund af muligvis en mindre
Omnicron X varianten. Det er uvist om denne meset alvorli reducering i den
(B.1.1529), BA5 Baseret pa data fra reducering har nogen betydning for mes ore S &
. . R - : risiko for bias, Pa antivirale effekt af
varianten patienter i 2 studier.  den kliniske effekt. Kilder:

remdesivir for omnicron
(B 1.1.529), BA.5
varianten

grund af alvorlig
manglende

overfgrbarhed ©

https:/covdb.stanford.edu/

susceptibility-data/table-mab-susc/
samt https:/opendata.ncats.nih.gov/
variant/activity (Tilgéet d. 28.09.22)

Upraecist effektestimat: ~extreme_serious. Only data from one study, no events, Low number of patients.
Upraecist effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

Upracist effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

Upraecist effektestimat: alvorligt. Only data from one study, Wide confidence intervals.

Upracist effektestimat: meget alvorligt. Only data from one study, Wide confidence intervals, Low number of
patients, due to few events.

6. Risiko for bias: meget alvorligt. Risiko for bias i in vitro studierne er vurderet ud fra OHAT veerktgjet. Evalueringen
viser en utilstraekkelig rapportering af data. . Manglende overfgrbarhed: alvorligt.

LA I

Vedhaeftede Billeder
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6.1.2 Remdesivir til voksne med alvorlig covid-19

Svag anbefaling

Overvej remdesivir til voksne med alvorlig covid-19 med en symptomvarighed pa under 10 dage.

Anbefalingen gaelder personer fra 16 dr med alvorlig covid-19 (iltkreevende uden behov for respirator).

Det anbefales at anvende remdesivir 200 mg x 1 intravengst (IV) det ferste degn, efterfulgt af 100 mg IV dagligt til en samlet
behandlingsvarighed pd 5 dage eller indtil udskrivelse fra hospitalet.

Behandlingen kan i szrlige tilfeelde forlaenges til i alt 10 dage, fx ved tegn pd behandlingssvigt eller recidiv hos hgjrisikopatienter.
Kontraindikationer til behandling med remdesivir:

Kritisk covid-19 (se anbefaling for voksne med kritisk covid-19)
Estimeret glomeruleer filtrationsrate (eGFR) < 30 ml/minut
Intermitterende eller kontinuerlig haemodialyse/haemofiltration
ALAT/ASAT > 5 x gvre normalgraense

Allergi overfor remdesivir

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Kritiske outcomes (voksne med alvorlig covid-19)

Remdesivir nedsaetter sandsynligvis risikoen for at da i nogen grad (17 faerre per 1000).

Kritiske outcomes (voksne med alvorlig og kritisk covid-19)

Remdesivir nedsaetter muligvis antallet af patienter med respiratorisk svigt/ARDS i nogen grad (22 feerre per 1000).

Remdesivir nedsaetter muligvis antallet af patienter med behov for invasiv respiratorbehandling eller ECMO (134 events)
(97 faerre per 1000).

Vigtige outcomes (bade voksne med og uden behov for respiratorbehandling)
Remdesivir pavirker sandsynligvis ikke antallet af patienter, der har behov for respiratorbehandling (5 flere per 1000).

Remdesivir pavirker muligvis ikke antallet af patienter der blive raske i betydelig grad (inden for 28 dage) (7 feerre per
100).

Remdesivir pavirker muligvis ikke antallet af patienter med septisk shock i betydelig grad.
Remdesivir gger sandsynligvis ikke antallet af patienter med alvorlige haendelser i betydelig grad (49 feerre per 1000).

Remdesivir pavirker sandsynligvis ikke antallet af patienter med ugnskede haendelser i betydelig grad (17 faerre per
1000).
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Det er usikkert, om remdesivir gger eller nedsaetter antallet af patienter, hvor interventionen stoppes pga. ugnskede
haendelser.

Remdesivir pavirker sandsynligvis ikke antallet af patienter, der udskrives fra hospital (inden for 28 dage) (21 flere per
1000).

Remdesivir nedsaetter sandsynligvis tiden til patienten bliver rask med fa dage.
Remdesivir nedseetter sandsynligvis tid til bedring i tilstand i nogen grad.
Neutraliserende effekt - in vitro

Malt in vitro er der muligvis en mindre reducering i den antivirale effekt af remdesivir for omnicron (B 1.1.529), BA.5
varianten.

Kvaliteten af evidensen Lav
Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes er samlet set lav.

Tiltroen til det kritiske outcome dad df alle drsager er moderat. Der er nedgraderet én gang pa grund af alvorligt upraecist
effektestimat (brede konfidensintervaller).

Tiltroen til det kritiske outcome respiratorisk svigt/ARDS er lav. Der er nedgraderet én gang pa grund af alvorlig upreecist
effektestimat (brede konfidensintervaller) og én gang pa grund af heterogenicitet (retning af effekt ikke konsistent).

Tiltroen til det kritiske outcome behov for respirationsbehandling eller ECMO er lav. Der er nedgraderet én gang pa grund
af alvorlig risiko for bias (manglende blinding), og én gang pa grund af alvorligt upraecist effekt estimat (kun et forsgg
med fa deltagere).

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Arbejdsgruppen forventer ensartede patientpraeferencer for at modtage behandling med remdesivir, da der er tegn pa
reduceret dgdelighed ved behandlingen.

Brugerpanelet forventer ligeledes, at patienter og pargrende vil tilvaelge behandlingen pa grund af den forventede
reduktion i dgdelighed ved behandlingen.

Ressourcer Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Remdesivir er tilgaengeligt for behandling i hospitalsregi.

Lighed i sundhed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Behandling med remdesivir forventes ikke at fgre til ulighed i sundhed.

Accept Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Behandling med remdesivir forventes at vaere acceptabelt for bade patienter og sundhedspersonale.

Gennemfﬂrlighed Vaesentlige problemer

Det vurderes, at tilgeengeligheden af remdesivir kan pavirkes ved hgje smittetryk.

105 of 389



Nationale kliniske anbefalinger om brug af leegemidler ved forebyggelse og behandling af covid-19 - Sundhedsstyrelsen

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at remdesivir sandsynligvis reducerer dgdelighed hos voksne med
alvorlig covid-19 (iltkreevende uden behov for respiratorbehandling).

Samtidig forventes patientpraeferencer at vaere ensartede til fordel for behandlingen.

Arbejdsgruppen vurderer, at der er en klinisk relevant gavnlig effekt af remdesivir.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Adults over 16 years with serious covid-19
Intervention: Remdesivir
Sammenligning: Standard care

Sammenfatning

Evidence indicates that remdesivir probably reduces the risk of death in hospitalised adults not requiring ventilation
and increases the risk of death in hospitalised adults who require ventilation.

What is the evidence informing this recommendation?

Evidence comes from six randomised trials that compared remdesivir with standard care in over 8200 adults
hospitalised with COVID-19 [49][57][56][58][54][48]. The majority of evidence is from the WHO Solidarity trial
which randomised 5451patients with moderate to critical COVID-19 [58].

Study characteristics
For a comprehensive description, see the study characteristics table. There was variability in disease severity among
patients included in the trials (see table).

Disease severity Number of patients References
Moderate 666 [56][54]
Moderate-Critical 6513 [49][58][48]
Severe-Critical 236 [57]

What are the main results?

Compared with standard care, remdesivir probably reduces death at day 28 in hospitalised patients who do not
require ventilation (17 fewer deaths per 1000 patients (RR 0.81, Cl 95% 0.65 to 1.01; 6904 patients in 6 studies)),
and probably increases death at day 28 in patients who require ventilation (35 more deaths per 1000 patients (RR
1.16, Cl 95% 0.96 to 1.41; 1004 patients in 3 studies)).

Remdesivir may decrease time to recovery by a few days (HR 1.24, 95% Cl 1.08 to 1.42; 1643 patients in 2 studies)
and time to improvement only slightly (HR 1.17, 95% CI 1.00 to 1.38; 810 patients in 2 studies). Clinical recovery
was defined as the first day in which a patient satisfied categories 1, 2 or 3 on the 8-point WHO ordinal scale [49] or
improvement from a baseline score of 2-5 to a score of 6 or 7 on a 7-point ordinal scale [56]. Clinical improvement
was defined as an improvement of 2 or more points on a 7-point [56] or 6-point ordinal scale [57].

Compared with standard care, remdesivir probably reduces serious adverse events (49 fewer SAEs per 1000 patients
(RR0.82, Cl 95% 0.65 to 1.04; 2689 patients in 4 studies)). There is no important difference between remdesivir and
standard care regarding the number of patients requiring ventilation, number of patients discharged from hospital at
day 28, and number of patients experiencing one or more adverse events. We are uncertain whether remdesivir
impacts respiratory failure or ARDS, clinical recovery at day 28, septic shock and discontinuation due to adverse
events.

Our confidence in the results

Certainty of the evidence is moderate for death in both subgroups (patients who do not require ventilation, and
patients who require ventilation), all due to serious imprecision (wide confidence intervals). Certainty is also
moderate for patients requiring ventilation and discharge from hospital (due to reliance on a single study), serious
adverse events, adverse events, time to recovery and time to improvement (due to non-blinding of patients and
personnel).

Certainty of the evidence is low for respiratory failure or ARDS (due to inconsistency in direction of effect and wide
confidence intervals), number of patients requiring invasive mechanical ventilation or ECMO (due to non-blinding of
patients & personnel and reliance on a single study), clinical recovery, septic shock and adverse events (due to non-

blinding of patients & personnel and inconsistency in direction of effect). Certainty of the evidence is very low for
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discontinuation due to adverse events (due to non-blinding of patients & personnel and wide confidence intervals).

For children & adolescents and pregnant & breastfeeding women, certainty is further downgraded due to serious
indirectness (absence or limited inclusion of these populations in the included studies).

Additional information

The safety profile for remdesivir is incompletely characterised in humans. Preliminary results from manufacturer-led
trials indicate that patients may experience side effects, including transient elevations in alanine aminotransferase
and aspartate transaminase, headache, nausea, phlebitis, constipation, ecchymosis, pain in extremity and possible
hypotension [44].

Pregnant and breastfeeding women

No pregnant or breastfeeding women were included in the meta-analysis.

An additional study was identified but did not meet the inclusion criteria due to its observational design [50]. The
study included 86 pregnant and postpartum women with severe COVID-19 in the USA who received
compassionate-use remdesivir. Median age was 33 years (range 20-43 years) and median gestational age was 29
weeks (range 14-39 weeks). Invasive mechanical ventilation was given to 52% of women and non-invasive
ventilation (NIPPV, high-flow and low-flow oxygen) to 45%—the remaining 3% were on room air at baseline. Two-
thirds of pregnant women and all postpartum women were in ICU.

Extubation was achieved in 93% of pregnant women and 89% of postpartum women who were mechanically
ventilated. Recovery at 28 days (defined as an improvement from NIV to room air) was achieved in 93% of pregnant
women and 89% of postpartum women. Discharge occurred in 90% of pregnant women and 84% of postpartum
women.

Adverse events were experienced by 29% of women and 16% had a serious adverse event. Examples of adverse
events experienced included anaemia, DVT and dysphagia. Seven women discontinued treatment with remdesivir
due to adverse events, of which five had elevated liver enzyme concentrations, one had nausea and the other had
haemoptysis.

The results of this observational study are in line with the current trial evidence, demonstrating that there remains
uncertainty whether remdesivir is more effective and safer than standard care in treating pregnant and postpartum
women with COVID-19.

Children and adolescents
No children or adolescents were included in the meta-analysis.

Remdesivir has been used anecdotally for the treatment of COVID-19 in this population. The preliminary findings
from a recent cohort study of 77 hospitalised patients under 18 years of age are reassuring, but uncertainties remain
about the benefits of remdesivir in this population [52]. Trials are currently recruiting in this population.
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patien 5 W" (C195% 0.65 — 1.01) Forskel: 17 fzerre per Moderat sandsynligvis risikoen
np Yentllatlon] Baseret pa data fra 1.000 Pa grund af for at dg i nogen grad
Within 28 days of 6,904 patienter i 8 (C195% 31 feerre  alvorlig upraecist hos hospitaliserede
commencing studier. ! — 1 flere) effektestimat 2 voksne uden behov for
treatment (Randomiserede studier) respiratorbehandling
9 Kritisk

107 of 389



Nationale kliniske anbefalinger om brug af leegemidler ved forebyggelse og behandling af covid-19 - Sundhedsstyrelsen

Tiltro til
Sammenlignin S
Outcome Resultater og Intervention (at de afspejler
N T g . Sammendrag
Tidsramme malinger Remdesivir den sande
Standard care offokt i

populationen)

All-cause 219 254

[?-g;;:g per 1.000 per 1.000
i X Relative risiko 1.16 Remdesivir gger
patients with ¢ 959, 0,96 — 1.41) Forskel: 35 flere per Moderat sandsynligvis risikoen
ventilation] Baseret pa data fra 1.000 Pa grund af for at dg i nogen grad
Within 28 days of 1,332 patienter i 5 (C195% 9 feerre  alvorlig upraecist hos hospitaliserede
commencing studier. 3 — 90 flere) effektestimat 4 voksne med behov for
treatment (Randomiserede studier) respiratorbehandling
9 Kritisk

Respiratory 1 2 1 9 9 Lav

i Relative risiko 0.82 3
failure or ARDS elative risiko per 1.000 per 1.000 Pa grund af Remdesivir nedsaetter

Within 28 days of ~ (C195% 0.5 — 1.33) alvorlig oo
commencing Baseret pa data fra inkonsistente mu“i\,”s ?ntalle; af
treatment 2,120 patienter i 3 RIELGE 22 faerre per resultater, P4 patienter me
studier. ° 1.000 grund af alvorlig resplra.tonsk svigt/
9 Kritick (Randomiserede studier) (Cl95% 61 feerre upraecist ARDS i nogen grad
e — AU effektestimat ©

Invasive 225 128

mechanical
ventilation or L ey 8e per 1.000 Lav Remdesivir nedsaetter
ECMO Relative risiko 0.57 Pa grund af muligvis antallet af
) (C195% 0.42 — 0.79) Forskel: 97 faerre per bl .
Within 28 days of  Baseret p data fra 766 1.000 zli\;zrlllbgé rg'i:(: dfca); patlenterir::n/zgi\l/)ehov for
C(irr‘nsér‘r;?nnecrl]?g patienter i 1 studier. ’ (CI95% 131 aIvo’rIig upraecist respiratorbehandling
(Randomiserede studier) faerre — 47 faerre effektestimat 8 eller ECMO
)
9 Kritisk

Patients 1 14 1 1 9

requiring Relative risiko 1.04 per 1.000 per 1.000 L
ventilation (C1 95% 0.89 — 1.21) Moderat Remdesw!r p.avllrker
Within 28 da.ys of Baseret pa data fra Forskel: 5 flere per 1.000 P4 grund af tszixln(:sy;nllggls |tkkeCI
ccgmn:encu:g 5,034 patienter i 2 (C195% 13 feerre  alvorlig upraecist anta ﬁarab:;of?o(:r er
reatmen . . ; .
studier. (Slizré?;;mserede — 24 flere) effektestimat respiratorbehandling
6 Vigtig

Clinical 711 704 Lav

recove Relative risiko 0.99 N
Within 28 dr;(,s of (C195%0.86 — 1.14) per 1.000 per 1.000 N Z";‘Igr‘:.z.‘f(gffor Remdesivir pavirker
commencing Baseret pa data fra b.v Ilag ! daf Muligvis ikke antallet af
treatment 1,876 patienter i 3 Forskel: 7 feerre per 1.000 Dbias, Fa grunda patienter der blive raske
studier. 10 (C195% 100 _ alvorlig i betydelig grad
(Randomiserede studier) faerre — 100 flere  Inkonsistente
6 Vigtig ) resultater 11
Septic shock Relative risiko 1.02 10 10 Lav Remdesivir pavirker
Within 28 days of  (Cl 95% 0.34 — 3.01) Pa grund af muligvis ikke antallet af
commencing Baseret pa data fra per 1.000 per 1.000 alvorlig risiko for ~ patienter med septisk
treatment 1,296 patienter i 2 bias, Pa grund af  shock i betydelig grad
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Outcome
Tidsramme

6 Vigtig

Serious adverse
events
End of follow-up

6 Vigtig

Adverse events
End of follow-up

6 Vigtig

Discontinuation
due to adverse

events
During treatment

6 Vigtig

Discharge from
hospital
Within 28 days of
commencing
treatment

6 Vigtig

Time to

recovery
Days

6 Vigtig
Time to

improvement
Days

6 Vigtig

Resultater og
malinger

studier. 12
(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.82
(C195% 0.65 — 1.04)
Baseret pa data fra
2,689 patienteri 4
studier. 14
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.03
(C195% 0.92 — 1.16)
Baseret pa data fra
2,704 patienter i 4
studier. 16
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.73
(C195% 0.57 — 5.28)
Baseret pa data fra
1,880 patienteri 3
studier. 18
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.03
(C195% 0.94 — 1.13)
Baseret pa data fra
6,365 patienteri 3
studier. 2°
(Randomiserede studier)

Hazard ratio 1.24
(C195% 1.08 — 1.42)
Baseret pa data fra
1,643 patienter i 2
studier. (Randomiserede
studier)

Hazard ratio 1.17
(C195% 1 — 1.38)
Baseret pa data fra 810
patienter i 2 studier.
(Randomiserede studier)

Sammenlignin

g
Standard care

Forskel:

273

per 1.000

Forskel:

553

per 1.000

Forskel:

93

per 1.000

Forskel:

693

per 1.000

Forskel:

Intervention
Remdesivir

0 faerre per 1.000
(Cl95% 7 feerre
— 20 flere)

224

per 1.000

49 fzerre per
1.000
(Cl 95% 96 feerre
— 11 flere)

570

per 1.000

17 flere per
1.000
(Cl 95% 44 faerre
— 88 flere )

161

per 1.000

68 flere per
1.000
(Cl 95% 40 fzerre
— 398 flere)

714

per 1.000

21 flere per
1.000
(Cl95% 42 feerre
— 90 flere)
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

alvorlig
inkonsistente

resultater 13

Moderat
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias 13

Moderat
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias 17

Meget lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
meget alvorlig
upreecist
effektestimat 17

Moderat
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 21

Moderat
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias 22

Moderat
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias 23

Sammendrag

Remdesivir gger
sandsynligvis ikke
antallet af patienter

med alvorlige haendelser

i betydelig grad

Remdesivir pavirker
sandsynligvis ikke
antallet af
patienter med ugnsket
haendelser i betydelig
grad

Det er usikkert om
remdesivir gger eller
nedsaetter antallet af

patienter hvor
interventionen stoppes
pga. ugnsket haendelser

Remdesivir pavirker
sandsynligvis ikke
antallet af patienter der
udskrives fra hospital

Remdesivir nedsaetter
sandsynligvis tiden til
patienten bliver rask

Remdesivir nedsaetter
sandsynligvis tid
bedring i tilstand i
nogen grad
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Tiltro til
Sammenlignin S
Outcome Resultater og Intervention (at de afspejler
N T g . Sammendrag
Tidsramme malinger Remdesivir den sande
Standard care .
effekt i
populationen)
Forsgg i cellekulturer (in vitro) viser at
L der muligvis er en mindre reducering
Anth.lra|? effekt i den an‘.nwrale effekt af remdesevir M3l in vitro er der
- in vitro for.omnlcron (B 1.1.529), BA.5 muligvis en mindre
Omnicron . varianten. Det er uvist om denne Lav reducering i den
(B.1.1529), BA.5 Baseret pa datafra  reducering har nogen betydning for Pa grund af o
. . . - . . antivirale effekt af
varianten patienter i 2 studier. den kliniske effekt. Kilder: meget alvorlig

remdesivir for omnicron
https:/covdb.stanford.edu/ risiko for bias 24 B 1‘_\;_529), BA.IS

susceptibility-data/table-mab-susc/
samt https:/opendata.ncats.nih.gov/
variant/activity (Tilgaet d. 28.09.22)

varianten

1. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Mahajan 2021, Wang 2020, Beigel 2020 lo-flow,
DisCoVeRy moderate, SOLIDARITY 2020 no O2, Beigel 2020 no O2, SOLIDARITY 2020 low/hi flow, Spinner 2020.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Uprecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

3. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: SOLIDARITY 2020 ventilation, Beigel 2020 hi flow or NIV,
DisCoVeRy severe, Beigel 2020 Inv vent, Wang 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

4. Uprecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

5. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Wang 2020, DisCoVeRy, Beigel 2020. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Upracist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

7. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Beigel 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Low number of patients, Only data from one study.

9. Uprecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

10. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Spinner 2020, Spinner 2020, Wang 2020, Beigel 2020.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

11. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias,
Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for performance bias. Inkonsistente
resultater: alvorligt. The confidence interval of some of the studies do not overlap with those of most included studies/
the point estimate of some of the included studies., The direction of the effect is not consistent between the included
studies.

12. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Beigel 2020, Wang 2020. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

13. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias.
Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.

14. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: DisCoVeRy, Spinner 2020, Wang 2020, Spinner 2020,
Beigel 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

15. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias.

16. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Spinner 2020, Beigel 2020, DisCoVeRy, Spinner 2020,
Wang 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

17. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias.

18. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Spinner 2020, Beigel 2020, Wang 2020, Spinner 2020.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
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19. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias. Upraecist
effektestimat: meget alvorligt. Wide confidence intervals.

20. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Mahajan 2021, DisCoVeRy, SOLIDARITY 2020.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

21. Uprecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

22. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias.

23. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias.

24. Risiko for bias: meget alvorligt. Risiko for bias i in vitro studierne er vurderet ud fra OHAT veerktgjet. Evalueringen
viser en utilstraekkelig rapportering af data. .

Vedhaeftede Billeder
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6.1.3 Remdesivir til voksne med kritisk covid-19
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Staerk anbefaling mod

Anvend ikke remdesivir til voksne med kritisk covid-19, da det er usandsynligt, at behandlingen samlet set er gavnlig for
denne gruppe af patienter.

Anbefalingen geelder personer fra 16 dr med kritisk covid-19 (iltkreevende og behov for respiratorbehandling).

Igangvaerende behandling med remdesivir kan fortszette til i alt 5 dages behandling, hvis behandlingen blev pdbegyndt far behovet
for respiratorbehandling opstod.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Vaesentlige ulemper

Kritiske outcomes (voksne med kritisk covid-19)

Remdesivir nedsaetter sandsynligvis risikoen for at dg i nogen grad.

Kritiske outcomes (voksne med alvorlig og kritisk covid-19)

Remdesivir nedsaetter muligvis antallet af patienter med respiratorisk svigt/ARDS i nogen grad.
Remdesivir nedsaetter muligvis antallet af patienter med behov for invasiv respiratorbehandling eller ECMO.
Vigtige outcomes (voksne med alvorlig og kritisk covid-19)

Remdesivir pavirker sandsynligvis ikke antallet af patienter, der har behov for respiratorbehandling.
Remdesivir pavirker muligvis ikke antallet af patienter der blive raske i betydelig grad (inden for 28 dage) .
Remdesivir pavirker muligvis ikke antallet af patienter med septisk shock i betydelig grad.

Remdesivir gger sandsynligvis ikke antallet af patienter med alvorlige haendelser.

Remdesivir pavirker sandsynligvis ikke antallet af patienter med ugnsket haendelser i betydelig grad.

Det er usikkert, om remdesivir gger eller nedsaetter antallet af patienter, hvor interventionen stoppes pga. ugnskede
haendelser.

Remdesivir pavirker sandsynligvis ikke antallet af patienter, der udskrives fra hospital (inden for 28 dage).
Remdesivir nedsaetter sandsynligvis tiden til patienten bliver rask med fa dage.

Remdesivir nedsaetter sandsynligvis tid til bedring i tilstand i nogen grad.

Neutraliserende effekt - in vitro

Malt in vitro er der muligvis en mindre reducering i den antivirale effekt af remdesivir for omnicron (B 1.1.529), BA.5
varianten.

Kvaliteten af evidensen Lav
Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes er samlet set lav, da der er lav tiltro til to af de kritiske outcomes.

Tiltroen til det kritiske outcome dad daf alle drsager er moderat. Der er nedgraderet én gang pa grund af alvorligt upraecist
effektestimat (brede konfidensintervaller).
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Tiltroen til det kritiske outcome respiratorisk svigt/ARDS er lav. Der er nedgraderet én gang pa grund af alvorlig upreecist
effektestimat (brede konfidensintervaller) og én gang pa grund af heterogenicitet (retning af effekt ikke konsistent).

Tiltroen til det kritiske outcome behov for invasiv mekanisk ventilation eller ECMO er lav. Der er nedgraderet én gang pa
grund af alvorlig risiko for bias (manglende blinding) og én gang pa grund af alvorligt upraecist effekt estimat (kun et
forsgg med fa deltagere).

Patientpreeferencer Vi forventer at fa patienter vil valge interventionen

Vi forventer, at de fleste patienter vil afsta fra behandling med remdesivir.

Brugerpanelet forventer ligeledes, at patienter og pargrende vil fraveelge behandlingen pa grund af den forventede
ggede dgdelighed ved behandlingen.

Ressourcer Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod brug af remdesivir forventes ikke, at skabe udfordringer i forhold til ressourceforbrug.

Lighed i sundhed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod brug af remdesivir forventes ikke, at skabe udfordringer i forhold til ulighed i sundhed.

Accept Ingen veesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod remdesivir forventes, at veere acceptabelt for bade patienter og sundhedspersonale.

Gennemfﬂrlighed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod remdesivir forventes ikke, at udggre en praktisk udfordring.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at remdesivir sandsynligvis gger dgdelighed hos voksne med kritisk
covid-19 (iltkreevende og behov for respiratorbehandling).

Samtidig forventes patienterne i overvejende grad at ville afsta fra behandlingen.

Det vurderes usandsynligt, at remdesivir har gavnlige virkninger for voksne med covid-19 og behov for respiratorbehandling.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Adults over 16 years with covid-19 who require ventilation
Intervention: Remdesivir
Sammenligning:  Standard care

Sammenfatning

Evidence indicates that remdesivir probably reduces the risk of death in hospitalised adults not requiring ventilation
and increases the risk of death in hospitalised adults who require ventilation.

What is the evidence informing this recommendation?
Evidence comes from six randomised trials that compared remdesivir with standard care in over 8200 adults
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hospitalised with COVID-19 [49][57][56][58][54][48]. The majority of evidence is from the WHO Solidarity trial
which randomised 5451patients with moderate to critical COVID-19 [58].

Study characteristics
For a comprehensive description, see the study characteristics table. There was variability in disease severity among
patients included in the trials (see table).

Disease severity Number of patients References
Moderate 666 [56][54]
Moderate-Critical 6513 [49][58][48]
Severe-Critical 236 [57]

What are the main results?

Compared with standard care, remdesivir probably reduces death at day 28 in hospitalised patients who do not
require ventilation (17 fewer deaths per 1000 patients (RR 0.81, Cl 95% 0.65 to 1.01; 6904 patients in 6 studies)),
and probably increases death at day 28 in patients who require ventilation (35 more deaths per 1000 patients (RR
1.16, Cl 95% 0.96 to 1.41; 1004 patients in 3 studies)).

Remdesivir may decrease time to recovery by a few days (HR 1.24, 95% Cl 1.08 to 1.42; 1643 patients in 2 studies)
and time to improvement only slightly (HR 1.17, 95% CI 1.00 to 1.38; 810 patients in 2 studies). Clinical recovery
was defined as the first day in which a patient satisfied categories 1, 2 or 3 on the 8-point WHO ordinal scale [49] or
improvement from a baseline score of 2-5 to a score of 6 or 7 on a 7-point ordinal scale [56]. Clinical improvement
was defined as an improvement of 2 or more points on a 7-point [56] or 6-point ordinal scale [57].

Compared with standard care, remdesivir probably reduces serious adverse events (49 fewer SAEs per 1000 patients
(RR0.82, Cl 95% 0.65 to 1.04; 2689 patients in 4 studies)). There is no important difference between remdesivir and
standard care regarding the number of patients requiring ventilation, number of patients discharged from hospital at
day 28, and number of patients experiencing one or more adverse events. We are uncertain whether remdesivir
impacts respiratory failure or ARDS, clinical recovery at day 28, septic shock and discontinuation due to adverse
events.

Our confidence in the results

Certainty of the evidence is moderate for death in both subgroups (patients who do not require ventilation, and
patients who require ventilation), all due to serious imprecision (wide confidence intervals). Certainty is also
moderate for patients requiring ventilation and discharge from hospital (due to reliance on a single study), serious
adverse events, adverse events, time to recovery and time to improvement (due to non-blinding of patients and
personnel).

Certainty of the evidence is low for respiratory failure or ARDS (due to inconsistency in direction of effect and wide
confidence intervals), number of patients requiring invasive mechanical ventilation or ECMO (due to non-blinding of
patients & personnel and reliance on a single study), clinical recovery, septic shock and adverse events (due to non-

blinding of patients & personnel and inconsistency in direction of effect) and discontinuation due to adverse events
(due to non-blinding of patients & personnel and wide confidence intervals).

For children & adolescents and pregnant & breastfeeding women, certainty is further downgraded due to serious
indirectness (absence or limited inclusion of these populations in the included studies).

Additional information

The safety profile for remdesivir is incompletely characterised in humans. Preliminary results from manufacturer-led
trials indicate that patients may experience side effects, including transient elevations in alanine aminotransferase
and aspartate transaminase, headache, nausea, phlebitis, constipation, ecchymosis, pain in extremity and possible
hypotension [44].

Pregnant and breastfeeding women

No pregnant or breastfeeding women were included in the meta-analysis.

An additional study was identified but did not meet the inclusion criteria due to its observational design [50]. The
study included 86 pregnant and postpartum women with severe COVID-19 in the USA who received
compassionate-use remdesivir. Median age was 33 years (range 20-43 years) and median gestational age was 29
weeks (range 14-39 weeks). Invasive mechanical ventilation was given to 52% of women and non-invasive
ventilation (NIPPV, high-flow and low-flow oxygen) to 45%—the remaining 3% were on room air at baseline. Two-
thirds of pregnant women and all postpartum women were in ICU.
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Extubation was achieved in 93% of pregnant women and 89% of postpartum women who were mechanically
ventilated. Recovery at 28 days (defined as an improvement from NIV to room air) was achieved in 93% of pregnant
women and 89% of postpartum women. Discharge occurred in 90% of pregnant women and 84% of postpartum
women.

Adverse events were experienced by 29% of women and 16% had a serious adverse event. Examples of adverse
events experienced included anaemia, DVT and dysphagia. Seven women discontinued treatment with remdesivir
due to adverse events, of which five had elevated liver enzyme concentrations, one had nausea and the other had
haemoptysis.

The results of this observational study are in line with the current trial evidence, demonstrating that there remains
uncertainty whether remdesivir is more effective and safer than standard care in treating pregnant and postpartum
women with COVID-19.

Children and adolescents

No children or adolescents were included in the meta-analysis.

Remdesivir has been used anecdotally for the treatment of COVID-19 in this population. The preliminary findings
from a recent cohort study of 77 hospitalised patients under 18 years of age are reassuring, but uncertainties remain
about the benefits of remdesivir in this population [52]. Trials are currently recruiting in this population.

Tiltro til
Sammenlignin SN
Outcome Resultater og Intervention (at de afspejler
X T g - Sammendrag
Tidsramme malinger Remdesivir den sande
Standard care offokt i

populationen)

Se evidensprofil
for voksne med
alvorlig
covid-19 under
afsnit 5.3.1.1.1
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6.2 Remdesivir til gravide

6.2.1 Remdesivir til gravide med mild eller moderat covid-19

Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt remdesivir til gravide med mild eller moderat covid-19

Behandling med remdesivir til gravide med mild/moderat covid-19 er sjeldent indiceret, og kun efter tveerfaglig konference mellem
obstetrikere og medicinere, da erfaringen med anvendelse af remdesivir til gravide er begraenset [59].

Det anbefales i givet fald at anvende remdesivir 200 mg x 1 intravengst (IV) farste dagn, efterfulgt af 100 mg IV dag 2 og 3 til en
samlet behandlingsvarighed pa 3 dage.

Kontraindikationer til behandling med remdesivir:

Kritisk covid-19 (se anbefaling for gravide med kritisk covid-19)
Estimeret glomerulzer filtrationsrate (eGFR) < 30 ml/minut
Intermitterende eller kontinuerlig haemodialyse/haemofiltration
ALAT/ASAT > 5 x gvre normalgraense

Allergi overfor remdesivir

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne
Der foreligger ingen data fra kliniske forsgg om behandling med remdesivir til gravide med covid-19.

Evidensgrundlaget for voksne forventes i nogen grad at kunne overfgres til gravide med mild/moderat covid-19.
Kritiske outcomes (gravide med mild/moderat covid-19)

Det er usikkert om remdesivir gger eller nedseetter risikoen for at da inden for 28 dage

Vigtige outcomes (gravide med mild/moderat covid-19)
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Remdesivir nedsaetter muligvis antallet af patienter der indleegges (46 faerre per 1000)
Remdesivir nedsaetter muligvis antallet af patienter med ugnsket haendelser i nogen grad (42 faerre per 1000)
Remdesivir nedsaetter muligvis antallet af patienter med alvorlige haendelser i nogen grad (49 faerre per 1000)

Det er usikkert om remdesivir gger eller nedszetter antallet af patienter der stopper behandlingen grundet bivirkninger
(11 faerre per 1000)

Neutraliserende effekt - in vitro

Malt in vitro er der muligvis en mindre reduktion i den antivirale effekt af remdesivir for omnicron (B 1.1.529), BA.5
varianten. Den kliniske betydning af dette er ukendt.

Kvaliteten af evidensen Meget lav
Kvaliteten af evidensen for det kritiske outcome dad af alle drsager er samlet set meget lav.

Tiltroen til det kritiske outcome dad df alle drsager er meget lav. Der er nedgraderet to gange pa grund af meget alvorligt
upraecist effektestimat (meget bredt konfidensinterval), og én gang pa grund af indirekte population.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Der forventes at vaere varierende patientpraeferencer, da nogle patienter vil foretraekke behandling pa baggrund af den
eksisterende dokumentation, mens andre vil afsta pa baggrund af den begraensede tilgaengelige dokumentation, og da
den undersggte population var uvaccineret og ikke indeholdt gravide.

Derudover vil hensynet til fostret have stor betydning for mange gravide.

Behovet for ambulant indlaeggelse i 3 dage med henblik pa intravengs (IV) behandling forventes yderligere at resultere i
varierende patientpraeferencer.

Ressourcer Vaesentlige problemer

Remdesivir er tilgaengeligt for behandling i hospitalsregi, men kraever 3 dages ambulant indlaeggelse med henblik pa
intravengs (IV) administration. Ved hgje smittetryk kan dette udfordre kapaciteten i sundhedsvaesnet.

Lighed i sundhed Veesentlige problemer
Det vurderes, at behandlingen kan fgre til ulighed i sundhed.

Socialt og gkonomisk udsatte patienter kan veere udfordret i forhold til transport til og fra hospitalet med henblik pa
behandling.

Patienter fra lavere socialklasser vil i mindre grad end patienter fra hgjere socialklasser henvende sig til sundhedsvaesnet
med henblik pa behandlingstilbud, og smitteopsporingen vil tilsvarende vaere mere udfordret blandt patienter fra lavere
socialklasser.

Accept Veesentlige problemer

De organisatoriske udfordringer der er forbundet med 3 dages ambulant indleeggelse med henblik pa intravengs (1V)
administration, forventes at resultere i udfordringer med accepten af behandlingen blandt bade patienter og behandlere.
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Gennemfgrlighed Vaesentlige problemer

Der er organisatoriske udfordringer forbundet med 3 dages ambulant indlaeggelse med henblik pa intravengs (1V)
administration. Ved hgje smittetryk kan dette udfordre kapaciteten i sundhedsvaesnet.

Der er ligeledes organisatoriske udfordringer forbundet med smitteopsporingen.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at remdesivir sandsynligvis reducerer risikoen for indleeggelse pa
hospital hos voksne med mild/moderat covid-19. Det forventes, at resultaterne fra voksne kan overfgres til gravide med
mild/moderat covid-19.

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at der er betydelige ressourcemaessige og organisatoriske udfordringer
forbundet med behandlingen, at indleeggelse pa hospital ikke er et kritisk outcome, og at der er risiko for ulighed i sundhed.

Samtidig forventes patientpraeferencer at variere.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Pregnant women over 16 years with mild or moderate covid-19 [adapted from general adult
population]
Intervention: Remdesivir

Sammenligning: Standard care

Sammenfatning

Evidence indicates that remdesivir probably reduces the incidence of hospitalisation in unvaccinated adults with mild
COVID-19 who have one or more risk factors for disease progression.

What is the evidence informing this recommendation?

Evidence comes from a single trial that compared remdesivir with placebo in 562 unvaccinated adult outpatients
with mild COVID-19 [53]. Participants were randomised within seven days of onset of symptoms and had one or
more risk factors for disease progression.

Study characteristics

Mean age of participants was 50 years and 48% were women. Approximately one third of patients were aged 60
years or over. Participants received three intravenous doses of remdesivir on consecutive days; 200 mg on day 1,
followed by 100 mg on days 2 and 3. Pregnant and breastfeeding women were ineligible for inclusion; however
children aged 12 years and over were eligible for inclusion.

What are the main results?

Remdesivir probably reduces the incidence of hospitalisation (RR 0.28, Cl 95% 0.11 to 0.75; 562 patients in 1 study)
and probably has little impact on adverse events or serious adverse events. We are unsure if remdesivir impacts
discontinuation due to adverse events, or all-cause mortality (no patients died).

Our confidence in the results

Certainty of the evidence is moderate for hospitalisation, serious adverse events and adverse events due to serious
imprecision (reliance on a single study) and low for discontinuation due to adverse events due to very serious
imprecision (reliance on a single study and few events). Certainty of the evidence is very low for all-cause mortality.

For pregnant & breastfeeding women, certainty is also downgraded for serious indirectness (absence or limited
inclusion of these populations in the included studies).

Additional information
As of 18 February 2022, the Therapeutic Goods Administration has yet to approve remdesivir for use in patients
who have mild COVID-19 and who are not hospitalised.

Pregnant and breastfeeding women
No pregnant or breastfeeding women were included in the meta-analysis.

Children and adolescents
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Eight children > 12 years were included in the meta-analysis.

Outcome
Tidsramme

All-cause

mortality
Within 28 days of
commencing
treatment

9 Kritisk

Hospitalisation
Within 28 days of
commencing
treatment

6 Vigtig

Serious adverse

events
End of follow-up

6 Vigtig

Adverse events
End of follow-up

6 Vigtig

Discontinuation
due to an

adverse event
End of follow-up

6 Vigtig

Antivirale effekt
- in vitro
Omnicron

(B.1.1529), BA.5

Resultater og
malinger

Baseret pa data fra 562
patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.28
(C195% 0.11 — 0.75)
Baseret pa data fra 562
patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.27
(C195% 0.1 — 0.7)
Baseret pa data fra 562

patienter i 1 studier.

Relative risiko 0.91
(C195% 0.76 — 1.1)
Baseret pa data fra 562

patienter i 1 studier.

Relative risiko 0.41
(C1'95% 0.08 — 2.07)

Baseret pa data fra
patienter i 2 studier.

Sammenlignin

g
Standard care

64

per 1.000

Forskel:

67

per 1.000

Forskel:

463

per 1.000

Forskel:

18

per 1.000

Forskel:

Intervention
Remdesivir

18

per 1.000

46 feerre per
1.000
(Cl 95% 57 feerre
— 16 feerre)

18

per 1.000

49 feerre per
1.000
(Cl 95% 60 feerre
— 20 feerre)

421

per 1.000

42 ferre per
1.000
(Cl95% 111
faerre — 46 flere)

7

per 1.000

11 feerre per
1.000
(Cl 95% 17 feerre
— 19 flere)

Forsgg i cellekulturer (in vitro) viser at
der muligvis er en mindre reducering
i den antivirale effekt af remdesevir
for omnicron (B 1.1.529), BA.5
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Meget lav
Pa grund af
meget alvorlig
upreecist
effektestimat, Pa
grund af alvorlig
manglende

overfgrbarhed ?

Lav
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed 2

Lav
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed 2

Lav
Pa grund af
alvorlig upreecist
effektestimat, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed *

Meget lav
Pa grund af
meget alvorlig
upraecist

effektestimat, Pa
grund af alvorlig

manglende
overfgrbarhed °

Lav
Pa grund af
meget alvorlig
risiko for bias ¢

Sammendrag

Ingen patienter dgde.
Det er usikkert om
remdesivir gger eller
nedsaetter risikoen for
at dg

Remdesivir nedsaetter
muligvis antallet af
patienter der indlaegges

Remdesivir nedsaetter
muligvis antallet af
patienter med alvorlige
hzndelser i nogen grad

Remdesivir nedsaetter
muligvis antallet af
patienter med ugnsket
haendelser i nogen grad

Det er usikkert om
remdesivir gger eller
nedszetter antallet af
patienter der stopper
behandlingen grundet

bivirknigner

Malt in vitro er der
muligvis en mindre
reducering i den
antivirale effekt af
remdesivir for omnicron
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Tiltro til
Sammenlignin e
Outcome Resultater og Intervention (at de afspejler
N T g . Sammendrag
Tidsramme malinger Remdesivir den sande
Standard care .
effekt i
populationen)
varianten. Det er uvist om denne
reducering har nogen betydning for
varianten den kliniske effekt. Kilder:
https://covdb.stanford.edu/ (B 1.1.529), BA5
susceptibility-data/table-mab-susc/ varianten

samt https:/opendata.ncats.nih.gov/
variant/activity (Tilgaet d. 28.09.22)

1. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: meget alvorligt. Only data from one study, no events, Low number of patients.

2. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

3. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

4. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study, Wide confidence intervals.

5. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: meget alvorligt. Only data from one study, Wide confidence intervals, Low number of patients, due to few
events.

6. Risiko for bias: meget alvorligt. Risiko for bias i in vitro studierne er vurderet ud fra OHAT veerktgjet. Evalueringen
viser en utilstraekkelig rapportering af data. .
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6.2.2 Remdesivir til gravide med alvorlig covid-19
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Svag anbefaling

Overvej remdesivir til gravide med alvorlig covid-19 med en symptomvarighed pa under 10 dage.

Behandling med remdesivir til gravide med alvorlig covid-19 (iltkraevende uden behov for respiratorbehandling) bar forega efter
tveerfaglig konference mellem obstetrikere og medicinere, da erfaringen med anvendelse af remdesivir til gravide er begraenset.

Det anbefales at anvende remdesivir 200 mg x 1 intravengst (IV) det ferste dagn, efterfulgt af 100 mg IV dagligt til en samlet
behandlingsvarighed pd 5 dage eller indtil udskrivelse fra hospitalet.

Behandlingen kan i sarlige tilfaelde forlaenges til i alt 10 dage, fx ved tegn pd behandlingssvigt eller recidiv hos hgjrisikopatienter.
Kontraindikationer til behandling med remdesivir:

Kritisk covid-19 (se anbefaling for gravide med kritisk covid-19)
Estimeret glomerulzer filtrationsrate (eGFR) < 30 ml/minut
Intermitterende eller kontinuerlig haemodialyse/haemofiltration
ALAT/ASAT > 5 x gvre normalgraense

Allergi overfor remdesivir

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Der foreligger ingen data fra kliniske forsgg om behandling med remdesivir til gravide med covid-19.

Evidensgrundlaget for voksne forventes i nogen grad at kunne overfgres til gravide med covid-19 uden behov for
respiratorbehandling (alvorlig sygdom).

Kritiske outcomes (gravide med alvorlig covid-19)

Remdesivir nedsaetter muligvis risiko for at dg (af alle arsager, inden for 28 dage) i nogen grad.

Kritiske outcomes (gravide med alvorlig og kritisk covid-19)

Det er usikkert, om remdesivir gger eller nedsaetter antallet af patienter med respiratorisk svigt/ARDS.

Det er usikkert, om remdesivir gger eller nedsaetter antallet af patienter med behov for invasiv respiratorbehandling eller
ECMO.

Vigtige outcomes (gravide med alvorlig og kritisk covid-19)

Remdesivir pavirker muligvis ikke antallet af patienter, der har behov for respiratorbehandling.

Det er usikkert, om remdesivir gger eller nedsaetter antallet af patienter, der bliver raske (inden for 28 dage).
Det er usikkert, om remdesivir gger eller nedsaetter antallet af patienter med septisk shock.

Remdesivir gger muligvis ikke antallet af patienter med alvorlige haendelser.

Remdesivir pavirker muligvis ikke antallet af patienter med ugnskede haendelser i betydelig grad.

Det er usikkert, om remdesivir gger eller nedsaetter antallet af patienter hvor interventionen stoppes pga. bivirkninger.
Remdesivir pavirker muligvis ikke antallet af patienter der udskrives fra hospital (inden for 28 dage).
Remdesivir nedsaetter muligvis tiden til patienten bliver rask med fa dage.

Remdesivir nedsaetter muligvis tid til bedring i tilstand i nogen grad.

Neutraliserende effekt - in vitro

Malt in vitro er den antivirale effekt af remdesivir muligvis bevaret for omicron (B 1.1.529) varianten.
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Kvaliteten af evidensen Meget lav

Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes er samlet set meget lav, da der er meget lav tiltro til to af de kritiske
outcomes.

Evidensgrundlaget omfatter primaert voksne med covid-19, og gravide var ikke inkluderet i forsggene. Kvaliteten af
evidensen er derfor nedgraderet én gang pa grund af indirekte population.

Tiltroen til det kritiske outcome dad daf alle drsager er lav. Der er nedgraderet én gang pa grund af alvorligt upraecist
effektestimat (brede konfidensintervaller) og én gang pa grund af indirekte population.

Tiltroen det kritiske outcome respiratorisk svigt/ARDS er meget lav. Der er nedgraderet én gang pa grund af alvorlig
upreecist effektestimat (brede konfidensintervaller), én gang pa grund af heterogenicitet (retning af effekt ikke
konsistent) og én gang pa grund af indirekte population.

Tiltroen det kritiske outcome behov for respirationsbehandling eller ECMO er meget lav. Der er nedgraderet én gang pa
grund af alvorlig risiko for bias (manglende blinding), én gang pa grund af alvorligt upraecist effekt estimat (kun ét forsgg
med fa deltagere) og én gang pa grund af indirekte population.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Der forventes at veere varierende patientpraeferencer pa grund af usikkerhed omkring balancen mellem de gavnlige og
skadelige effekter af remdesivir til gravide med covid-19, og da der ikke er erfaring med anvendelse af remdesivir til
gravide pa andre indikationer.

Brugerpanelet forventer ligeledes, at der vil vaere varierende patient- og pargrendepraeferencer pa grund af
usikkerheden omkring balancen mellem de gavnlige og skadelige effekter af behandlingen, og den manglende erfaring
med anvendelsen til gravide.

Ressourcer Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Remdesivir er tilgaengeligt for behandling i hospitalsregi.

Lighed i sundhed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Behandling med remdesivir forventes ikke at fgre til ulighed i sundhed.

Accept Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Behandling med remdesivir forventes at vaere acceptabelt for bade patienter og sundhedspersonale.

Gennemfﬂrlighed Vaesentlige problemer

Det vurderes, at tilgeengeligheden af remdesivir kan pavirkes ved hgje smittetryk.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at remdesivir sandsynligvis reducerer dgdelighed hos voksne med
alvorlig covid-19 (iltkreevende uden behov for respiratorbehandling). Det forventes, at resultaterne fra voksne kan overfares
til gravide med alvorlig covid-19.

Pa den baggrund vurderes det, at der sandsynligvis er en klinisk relevant gavnlig effekt af remdesivir til gravide med alvorlig
covid-19.

Gravide med alvorlig covid-19 er kritisk syge og tilhgrer en patientgruppe med risiko for et alvorligt forlgb, hvorfor der var
enighed om en svag anbefaling for remdesivir til denne population. Til trods for at der savnes data og erfaring med
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anvendelsen af remdesivir til gravide, vurderes det sikkert [59].

Der forventes varierende patientpraeferencer.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Pregnant women with covid-19 who require oxygen, no ventilation [adapted from general adult
population]
Intervention: Remdesivir

Sammenligning: Standard care

Sammenfatning

Evidence indicates that remdesivir probably reduces the risk of death in hospitalised adults not requiring ventilation
and increases the risk of death in hospitalised adults who require ventilation.

What is the evidence informing this recommendation?

Evidence comes from six randomised trials that compared remdesivir with standard care in over 8200 adults
hospitalised with COVID-19 [49][57][56][58][54][48]. The majority of evidence is from the WHO Solidarity trial
which randomised 5451patients with moderate to critical COVID-19 [58].

Study characteristics
For a comprehensive description, see the study characteristics table. There was variability in disease severity among
patients included in the trials (see table).

Disease severity Number of patients References
Moderate 666 [56][54]
Moderate-Critical 6513 [49][58][48]
Severe-Critical 236 [57]

What are the main results?

Compared with standard care, remdesivir probably reduces death at day 28 in hospitalised patients who do not
require ventilation (17 fewer deaths per 1000 patients (RR 0.81, Cl 95% 0.65 to 1.01; 6904 patients in 6 studies)),
and probably increases death at day 28 in patients who require ventilation (35 more deaths per 1000 patients (RR
1.16, Cl 95% 0.96 to 1.41; 1004 patients in 3 studies)).

Remdesivir may decrease time to recovery by a few days (HR 1.24, 95% CI 1.08 to 1.42; 1643 patients in 2 studies)
and time to improvement only slightly (HR 1.17, 95% CI 1.00 to 1.38; 810 patients in 2 studies). Clinical recovery
was defined as the first day in which a patient satisfied categories 1, 2 or 3 on the 8-point WHO ordinal scale [49] or
improvement from a baseline score of 2-5 to a score of 6 or 7 on a 7-point ordinal scale [56]. Clinical improvement
was defined as an improvement of 2 or more points on a 7-point [56] or 6-point ordinal scale [57].

Compared with standard care, remdesivir probably reduces serious adverse events (49 fewer SAEs per 1000 patients
(RR0.82, Cl 95% 0.65 to 1.04; 2689 patients in 4 studies)). There is no important difference between remdesivir and
standard care regarding the number of patients requiring ventilation, number of patients discharged from hospital at
day 28, and number of patients experiencing one or more adverse events. We are uncertain whether remdesivir
impacts respiratory failure or ARDS, clinical recovery at day 28, septic shock and discontinuation due to adverse
events.

Our confidence in the results

Certainty of the evidence is moderate for death in both subgroups (patients who do not require ventilation, and
patients who require ventilation), all due to serious imprecision (wide confidence intervals). Certainty is also
moderate for patients requiring ventilation and discharge from hospital (due to reliance on a single study), serious
adverse events, adverse events, time to recovery and time to improvement (due to non-blinding of patients and
personnel).

Certainty of the evidence is low for respiratory failure or ARDS (due to inconsistency in direction of effect and wide
confidence intervals), number of patients requiring invasive mechanical ventilation or ECMO (due to non-blinding of
patients & personnel and reliance on a single study), clinical recovery, septic shock and adverse events (due to non-

blinding of patients & personnel and inconsistency in direction of effect) and discontinuation due to adverse events
(due to non-blinding of patients & personnel and wide confidence intervals).

For children & adolescents and pregnant & breastfeeding women, certainty is further downgraded due to serious
indirectness (absence or limited inclusion of these populations in the included studies).
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Additional information

The safety profile for remdesivir is incompletely characterised in humans. Preliminary results from manufacturer-led
trials indicate that patients may experience side effects, including transient elevations in alanine aminotransferase
and aspartate transaminase, headache, nausea, phlebitis, constipation, ecchymosis, pain in extremity and possible

hypotension [44].

Pregnant and breastfeeding women

No pregnant or breastfeeding women were included in the meta-analysis.

An additional study was identified but did not meet the inclusion criteria due to its observational design [50]. The
study included 86 pregnant and postpartum women with severe COVID-19 in the USA who received
compassionate-use remdesivir. Median age was 33 years (range 20-43 years) and median gestational age was 29
weeks (range 14-39 weeks). Invasive mechanical ventilation was given to 52% of women and non-invasive
ventilation (NIPPV, high-flow and low-flow oxygen) to 45%—the remaining 3% were on room air at baseline. Two-
thirds of pregnant women and all postpartum women were in ICU.

Extubation was achieved in 93% of pregnant women and 89% of postpartum women who were mechanically
ventilated. Recovery at 28 days (defined as an improvement from NIV to room air) was achieved in 93% of pregnant
women and 89% of postpartum women. Discharge occurred in 90% of pregnant women and 84% of postpartum

women.

Adverse events were experienced by 29% of women and 16% had a serious adverse event. Examples of adverse
events experienced included anaemia, DVT and dysphagia. Seven women discontinued treatment with remdesivir
due to adverse events, of which five had elevated liver enzyme concentrations, one had nausea and the other had

haemoptysis.

The results of this observational study are in line with the current trial evidence, demonstrating that there remains
uncertainty whether remdesivir is more effective and safer than standard care in treating pregnant and postpartum

women with COVID-19.

Children and adolescents

No children or adolescents were included in the meta-analysis.
Remdesivir has been used anecdotally for the treatment of COVID-19 in this population. The preliminary findings
from a recent cohort study of 77 hospitalised patients under 18 years of age are reassuring, but uncertainties remain
about the benefits of remdesivir in this population [52]. Trials are currently recruiting in this population.

Outcome Resultater og
Tidsramme malinger
All-cause
mortality
[hospital no Relative risiko 0.81
ventilation] (C1 95% 0.65 — 1.01)
Within 28 days of Baseret pa data fra
commencing 6,904 patienter i 8
treatment studier. 1
(Randomiserede studier)
9 Kritisk
All-cause Relative risiko 1.16
mortality (C195% 0.96 — 1.41)

Baseret pa data fra
1,332 patienteri 5
studier. 3

[ventilation]
Within 28 days of
commencing
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88 71
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Outcome Resultater og
Tidsramme malinger
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Outcome
Tidsramme

Serious adverse
events
End of follow-up

6 Vigtig

Adverse events
End of follow-up
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Discontinuation
due to adverse
events
During treatment
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Time to

improvement
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Tiltro til
Sammenlignin . estlmaterl?e
Outcome Resultater og Intervention (at de afspejler s d
Tidsramme malinger 8 Remdesivir den sande ammendrag
Standard care .
effekt i
populationen)
manglende
6 Vigtig overfgrbarhed 24
Forsgg i cellekulturer (in vitro) viser at
der muligvis er en mindre reducering
Antivirale effekt i den antivirale effekt af remdesevir MBIt in vitro er der
- in vitro for omnicron (B 1.1.529), BA.5 muligvis en mindre
Omnicron X varianten. Det er uvist om denne Lav reducering i den
(B.1.1529), BA.5 Baseret padatafra  reducering har nogen betydning for Pa grund af antivirale effekt af
varianten patienter i 2 studier.  den kliniske effekt. Kilder: megetalvorlig 1 ciVir for omnicron
https://covdb.stanford.edu/ risiko for bias 2° (B 1.1.529). BAS

susceptibility-data/table-mab-susc/
samt https:/opendata.ncats.nih.gov/
variant/activity (Tilgaet d. 28.09.22)

varianten

1. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: DisCoVeRy moderate, Spinner 2020, SOLIDARITY 2020
no O2, Beigel 2020 lo-flow, SOLIDARITY 2020 low/hi flow, Mahajan 2021, Beigel 2020 no O2, Wang 2020.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

3. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Beigel 2020 hi flow or NIV, SOLIDARITY 2020 ventilation,
Beigel 2020 Inv vent, DisCoVeRy severe, Wang 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

4. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

5. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: DisCoVeRy, Wang 2020, Beigel 2020. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

7. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Beigel 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias. Manglende
overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist effektestimat:
alvorligt. Low number of patients, Only data from one study.

9. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: SOLIDARITY 2020, Mahajan 2021. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

10. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

11. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Beigel 2020, Wang 2020, Spinner 2020, Spinner 2020.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

12. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias,
Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for performance bias. Inkonsistente
resultater: alvorligt. The confidence interval of some of the studies do not overlap with those of most included studies/
the point estimate of some of the included studies., The direction of the effect is not consistent between the included
studies. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

13. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Beigel 2020, Wang 2020. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

14. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
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performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias.
Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies. Manglende
overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

15. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Wang 2020, Spinner 2020, Beigel 2020, DisCoVeRy,
Spinner 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

16. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias. Manglende
overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist effektestimat:
ingen betydelig. Wide confidence intervals.

17. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Spinner 2020, DisCoVeRy, Wang 2020, Spinner 2020,
Beigel 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

18. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias. Manglende
overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

19. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Spinner 2020, Wang 2020, Beigel 2020, Spinner 2020.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

20. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias. Manglende
overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist effektestimat:
alvorligt. Wide confidence intervals.

21. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: SOLIDARITY 2020, DisCoVeRy, Mahajan 2021.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

22. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

23. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias. Manglende
overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

24. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias. Manglende
overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

25. Risiko for bias: meget alvorligt. Risiko for bias i in vitro studierne er vurderet ud fra OHAT veerktgjet. Evalueringen
viser en utilstraekkelig rapportering af data. .
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6.2.3 Remdesivir til gravide med kritisk covid-19

Steerk anbefaling mod

Anvend ikke remdesivir til gravide med kritisk covid-19, da det er usandsynligt, at behandlingen samlet set er gavnlig for
denne gruppe af patienter.

Anbefalingen gaelder personer fra 16 ar med kritisk covid-19 (iltkreevende og behov for respiratorbehandling).

Igangvaerende behandling med remdesivir kan fortszette til i alt 5 dages behandling, hvis behandlingen blev pdbegyndt for behovet
for respiratorbehandling opstod.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Vaesentlige ulemper
Der foreligger ingen data fra kliniske forsgg om behandling med remdesivir til gravide med covid-19.
Evidensgrundlaget for voksne forventes i nogen grad at kunne overfgres til gravide med kritisk covid-19.
Kritiske outcomes (gravide med kritisk covid-19)

Remdesivir gger muligvis risikoen for at dg (af alle arsager, inden for 28 dage)

Kritiske outcomes (gravide med alvorlig og kritisk covid-19)

Det er usikkert om remdesivir gger eller nedszetter antallet af patienter med respiratorisk svigt/ARDS.
Remdesivir nedsaetter muligvis antallet af patienter med behov for invasiv respiratorbehandling eller ECMO.
Vigtige outcomes (gravide med alvorlig og kritisk covid-19)

Remdesivir pavirker muligvis ikke antallet af patienter der har behov for respiratorbehandling.

Det er usikkert om remdesivir gger eller nedsaetter antallet af patienter der blive raske (inden for 28 dage).
Det er usikkert om remdesivir gger eller nedsaetter antallet af patienter med septisk shock.

Remdesivir gger muligvis ikke antallet af patienter med alvorlige haendelser.
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Remdesivir pavirker muligvis ikke antallet af patienter med ugnsket handelser i betydelig grad.

Det er usikkert om remdesivir gger eller nedsztter antallet af patienter hvor interventionen stoppes pga. ugnsket
haendelser.

Remdesivir pavirker muligvis ikke antallet af patienter der udskrives fra hospital (inden for 28 dage).
Remdesivir nedsaetter muligvis tiden til patienten bliver rask med fa dage.

Remdesivir nedsaetter muligvis tid bedring i tilstand i nogen grad.

Neutraliserende effekt - in vitro

Malt in vitro er den antivirale effekt af remdesivir muligvis bevaret for omnicron (B 1.1.529) varianten

Kvaliteten af evidensen Meget lav

Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes er samlet set meget lav, da der er meget lav tiltro til to af de kritiske
outcomes.

Evidensgrundlaget omfatter primaert voksne med covid-19, og gravide var ikke inkluderet i forsggene. Kvaliteten af
evidensen er derfor nedgraderet én gang pa grund af indirekte population.

Tiltroen til det kritiske outcome dad daf alle drsager er lav. Der er nedgraderet én gang pa grund af alvorligt upraecist
effektestimat (brede konfidensintervaller) og én gang pa grund af indirekte population.

Tiltroen det kritiske outcome respiratorisk svigt/ARDS er meget lav. Der er nedgraderet én gang pa grund af alvorlig
upreecist effektestimat (brede konfidensintervaller), én gang pa grund af heterogenicitet (retning af effekt ikke
konsistent), og én gang pa grund af indirekte population.

Tiltroen det kritiske outcome behov for invasiv mekanisk ventilation eller ECMO er meget lav. Der er nedgraderet én gang
pa grund af alvorlig risiko for bias (manglende blinding), én gang pa grund af alvorligt upreecist effekt estimat (kun et
forsgg med fa deltagere), og én gang pa grund af indirekte population.

Patientpraeferencer Vi forventer at fa patienter vil valge interventionen

Det forventes, at de fleste patienter vil afsta fra behandling med remdesivir, da der er tegn til gget dadelighed ved
behandlingen.

Brugerpanelet forventer ligeledes, at patienter og pargrende vil fraveelge behandlingen pa grund af den forventede
ggede dgdelighed ved behandlingen.

Ressourcer Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod brug af remdesivir forventes ikke at skabe udfordringer i forhold til ressourceforbrug.

Lighed i sundhed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod brug af remdesivir forventes ikke at skabe udfordringer i forhold til ulighed i sundhed.

Accept Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod remdesivir forventes at veere acceptabelt for bade patienter og sundhedspersonale.
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Gennemfﬂrlighed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod remdesivir forventes ikke at udggre en praktisk udfordring.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at remdesivir sandsynligvis gger dgdelighed hos voksne med kritisk
covid-19 (iltkreevende og behov for respiratorbehandling). Det forventes, at resultaterne fra voksne kan overfgres til gravide
med kritisk covid-19.

Samtidig forventes patienterne i overvejende grad at ville afsta fra behandlingen.

Det vurderes usandsynligt, at remdesivir har gavnlige virkninger for gravide med kritisk covid-19.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Pregnant women with covid-19 who require ventilation [adapted from general adult population]
Intervention: Remdesivir
Sammenligning:  Standard care

Sammenfatning

Evidence indicates that remdesivir probably reduces the risk of death in hospitalised adults not requiring ventilation
and increases the risk of death in hospitalised adults who require ventilation.

What is the evidence informing this recommendation?

Evidence comes from six randomised trials that compared remdesivir with standard care in over 8200 adults
hospitalised with COVID-19 [49][57][56][58][54][48]. The majority of evidence is from the WHO Solidarity trial
which randomised 5451patients with moderate to critical COVID-19 [58].

Study characteristics
For a comprehensive description, see the study characteristics table. There was variability in disease severity among
patients included in the trials (see table).

Disease severity Number of patients References
Moderate 666 [56][54]
Moderate-Critical 6513 [49][58][48]
Severe-Critical 236 [57]

What are the main results?

Compared with standard care, remdesivir probably reduces death at day 28 in hospitalised patients who do not
require ventilation (17 fewer deaths per 1000 patients (RR 0.81, Cl 95% 0.65 to 1.01; 6904 patients in 6 studies)),
and probably increases death at day 28 in patients who require ventilation (35 more deaths per 1000 patients (RR
1.16, Cl 95% 0.96 to 1.41; 1004 patients in 3 studies)).

Remdesivir may decrease time to recovery by a few days (HR 1.24, 95% Cl 1.08 to 1.42; 1643 patients in 2 studies)
and time to improvement only slightly (HR 1.17, 95% CI 1.00 to 1.38; 810 patients in 2 studies). Clinical recovery
was defined as the first day in which a patient satisfied categories 1, 2 or 3 on the 8-point WHO ordinal scale [49] or
improvement from a baseline score of 2-5 to a score of 6 or 7 on a 7-point ordinal scale [56]. Clinical improvement
was defined as an improvement of 2 or more points on a 7-point [56] or 6-point ordinal scale [57].

Compared with standard care, remdesivir probably reduces serious adverse events (49 fewer SAEs per 1000 patients
(RR0.82, Cl 95% 0.65 to 1.04; 2689 patients in 4 studies)). There is no important difference between remdesivir and
standard care regarding the number of patients requiring ventilation, number of patients discharged from hospital at
day 28, and number of patients experiencing one or more adverse events. We are uncertain whether remdesivir
impacts respiratory failure or ARDS, clinical recovery at day 28, septic shock and discontinuation due to adverse
events.

Our confidence in the results

Certainty of the evidence is moderate for death in both subgroups (patients who do not require ventilation, and
patients who require ventilation), all due to serious imprecision (wide confidence intervals). Certainty is also
moderate for patients requiring ventilation and discharge from hospital (due to reliance on a single study), serious
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adverse events, adverse events, time to recovery and time to improvement (due to non-blinding of patients and
personnel).

Certainty of the evidence is low for respiratory failure or ARDS (due to inconsistency in direction of effect and wide
confidence intervals), number of patients requiring invasive mechanical ventilation or ECMO (due to non-blinding of
patients & personnel and reliance on a single study), clinical recovery, septic shock and adverse events (due to non-

blinding of patients & personnel and inconsistency in direction of effect) and discontinuation due to adverse events
(due to non-blinding of patients & personnel and wide confidence intervals).

For children & adolescents and pregnant & breastfeeding women, certainty is further downgraded due to serious
indirectness (absence or limited inclusion of these populations in the included studies).

Additional information

The safety profile for remdesivir is incompletely characterised in humans. Preliminary results from manufacturer-led
trials indicate that patients may experience side effects, including transient elevations in alanine aminotransferase
and aspartate transaminase, headache, nausea, phlebitis, constipation, ecchymosis, pain in extremity and possible
hypotension [44].

Pregnant and breastfeeding women

No pregnant or breastfeeding women were included in the meta-analysis.

An additional study was identified but did not meet the inclusion criteria due to its observational design [50]. The
study included 86 pregnant and postpartum women with severe COVID-19 in the USA who received
compassionate-use remdesivir. Median age was 33 years (range 20-43 years) and median gestational age was 29
weeks (range 14-39 weeks). Invasive mechanical ventilation was given to 52% of women and non-invasive
ventilation (NIPPV, high-flow and low-flow oxygen) to 45%—the remaining 3% were on room air at baseline. Two-
thirds of pregnant women and all postpartum women were in ICU.

Extubation was achieved in 93% of pregnant women and 89% of postpartum women who were mechanically
ventilated. Recovery at 28 days (defined as an improvement from NIV to room air) was achieved in 93% of pregnant
women and 89% of postpartum women. Discharge occurred in 90% of pregnant women and 84% of postpartum
women.

Adverse events were experienced by 29% of women and 16% had a serious adverse event. Examples of adverse
events experienced included anaemia, DVT and dysphagia. Seven women discontinued treatment with remdesivir
due to adverse events, of which five had elevated liver enzyme concentrations, one had nausea and the other had
haemoptysis.

The results of this observational study are in line with the current trial evidence, demonstrating that there remains
uncertainty whether remdesivir is more effective and safer than standard care in treating pregnant and postpartum
women with COVID-19.

Children and adolescents

No children or adolescents were included in the meta-analysis.

Remdesivir has been used anecdotally for the treatment of COVID-19 in this population. The preliminary findings
from a recent cohort study of 77 hospitalised patients under 18 years of age are reassuring, but uncertainties remain
about the benefits of remdesivir in this population [52]. Trials are currently recruiting in this population.

Tiltro til
Sammenlignin SN
Outcome Resultater og Intervention (at de afspejler
X T g - Sammendrag
Tidsramme malinger Remdesivir den sande
Standard care offokt i

populationen)

Se evidensprofil
for gravide med
alvorlig
covid-19 under
afsnit 5.3.2.1.1
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Tiltro til
Sammenlignin S
Outcome Resultater og Intervention (at de afspejler
N T g . Sammendrag
Tidsramme malinger Remdesivir den sande
Standard care offokt i
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6.3 Remdesivir til ammende

6.3.1 Remdesivir til ammende med mild eller moderat covid-19
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Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt remdesivir til ammende med mild eller moderat covid-19

Behandling med remdesivir til ammende med mild/moderat covid-19 er sjeldent indiceret, og kun efter tveerfaglig konference
mellem obstetrikere og medicinere, da erfaringen med anvendelse af remdesivir til ammende er begraenset [59].

Det anbefales i givet fald at anvende remdesivir 200 mg x 1 intravenast (IV) farste dagn, efterfulgt af 100 mg IV dag 2 og 3 til en
samlet behandlingsvarighed pa 3 dage.

Kontraindikationer til behandling med remdesivir:

Kritisk covid-19 (se anbefaling for ammende med kritisk covid-19)
Estimeret glomeruleer filtrationsrate (eGFR) < 30 ml/minut
Intermitterende eller kontinuerlig haemodialyse/haemofiltration
ALAT/ASAT > 5 x gvre normalgraense

Allergi overfor remdesivir

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne
Der foreligger ingen data fra kliniske forsgg om behandling med remdesivir til ammende med covid-19.
Evidensgrundlaget for voksne forventes i nogen grad at kunne overfgres til ammende med mild/moderat covid-19.
Kritiske outcomes (ammende med mild/moderat covid-19)

Det er usikkert om remdesivir gger eller nedsaetter risikoen for at dg inden for 28 dage

Vigtige outcomes (ammende med mild/moderat covid-19)

Remdesivir nedsaetter muligvis antallet af patienter der indlaegges (46 feerre per 1000)

Remdesivir nedsaetter muligvis antallet af patienter med ugnsket haendelser i nogen grad (42 faerre per 1000)
Remdesivir nedsaetter muligvis antallet af patienter med alvorlige haendelser i nogen grad (49 faerre per 1000)

Det er usikkert om remdesivir gger eller nedsztter antallet af patienter der stopper behandlingen grundet bivirkninger
(11 feerre per 1000)

Neutraliserende effekt - in vitro

Malt in vitro er der muligvis en mindre reduktion i den antivirale effekt af remdesivir for omnicron (B 1.1.529), BA.5
varianten. Den kliniske betydning af dette er ukendt.

Kvaliteten af evidensen Meget lav
Kvaliteten af evidensen for det kritiske dad af alle drsager outcome er samlet set meget lav.

Tiltroen til det kritiske outcome dad df alle drsager er meget lav. Der er nedgraderet to gange pa grund af meget alvorligt
uprecist effektestimat (meget bredt konfidensinterval), og én gang pa grund af indirekte population.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Der forventes at vaere varierende patientpraeferencer, da nogle patienter vil foretraekke behandling pa baggrund af den
eksisterende dokumentation, mens andre vil afsta pa baggrund af den begraensede tilgaengelige dokumentation, og da
den undersggte population var uvaccineret og ikke indeholder ammende kvinder med covid-19.

Derudover vil hensynet til speedbarnet have betydning for mange ammende.
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Behovet for ambulant indlaeggelse i 3 dage med henblik pa intravengs (IV) behandling forventes yderligere at resultere i
varierende patientpraeferencer.

Ressourcer Veesentlige problemer

Remdesivir er tilgeengeligt for behandling i hospitalsregi, men kraever 3 dages ambulant indleeggelse med henblik pa
intravengs (IV) administration. Ved hgje smittetryk kan dette udfordre kapaciteten i sundhedsvaesnet.

Lighed i sundhed Vaesentlige problemer
Det vurderes, at behandlingen kan fgre til ulighed i sundhed.

Socialt og gkonomisk udsatte patienter kan veere udfordret i forhold til transport til og fra hospitalet med henblik pa
behandling.

Patienter fra lavere socialklasser vil i mindre grad end patienter fra hgjere socialklasser henvende sig til sundhedsvaesnet
med henblik pa behandlingstilbud, og smitteopsporingen vil tilsvarende vaere mere udfordret blandt patienter fra lavere
socialklasser.

Accept Vaesentlige problemer

De organisatoriske udfordringer der er forbundet med 3 dages ambulant indlaeggelse med henblik pa intravengs (1V)
administration, forventes at resultere i udfordringer med accepten af behandlingen blandt bade patienter og
behandlere.

Gennemfgrlighed Vaesentlige problemer

Der er organisatoriske udfordringer forbundet med 3 dages ambulant indlaeggelse med henblik pa intravengs (1V)
administration. Ved hgje smittetryk kan dette udfordre kapaciteten i sundhedsvaesnet.

Der er ligeledes organisatoriske udfordringer forbundet med smitteopsporingen.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at remdesivir sandsynligvis reducerer risikoen for indleeggelse pa
hospital hos voksne med mild/moderat covid-19. Det forventes, at resultaterne fra voksne kan overfgres til ammende med
mild/moderat covid-19.

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at der er betydelige ressourcemaessige og organisatoriske udfordringer
forbundet med behandlingen, at indleeggelse pa hospital ikke er et kritisk outcome, og at der er risiko for ulighed i sundhed.

Samtidig forventes patientpraeferencer at variere.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Breastfeeding women over 16 years with mild or moderate covid-19 [adapted from general adult
population]
Intervention: Remdesivir

Sammenligning: Standard care
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Sammenfatning

Evidence indicates that remdesivir probably reduces the incidence of hospitalisation in unvaccinated adults with mild
COVID-19 who have one or more risk factors for disease progression.

What is the evidence informing this recommendation?

Evidence comes from a single trial that compared remdesivir with placebo in 562 unvaccinated adult outpatients
with mild COVID-19 [53]. Participants were randomised within seven days of onset of symptoms and had one or
more risk factors for disease progression.

Study characteristics

Mean age of participants was 50 years and 48% were women. Approximately one third of patients were aged 60
years or over. Participants received three intravenous doses of remdesivir on consecutive days; 200 mg on day 1,
followed by 100 mg on days 2 and 3. Pregnant and breastfeeding women were ineligible for inclusion; however
children aged 12 years and over were eligible for inclusion.

What are the main results?

Remdesivir probably reduces the incidence of hospitalisation (RR 0.28, Cl 95% 0.11 to 0.75; 562 patients in 1 study)
and probably has little impact on adverse events or serious adverse events. We are unsure if remdesivir impacts
discontinuation due to adverse events, or all-cause mortality (no patients died).

Our confidence in the results

Certainty of the evidence is moderate for hospitalisation, serious adverse events and adverse events due to serious
imprecision (reliance on a single study) and low for discontinuation due to adverse events due to very serious
imprecision (reliance on a single study and few events). Certainty of the evidence is very low for all-cause mortality.

For pregnant & breastfeeding women, certainty is also downgraded for serious indirectness (absence or limited
inclusion of these populations in the included studies).

Additional information
As of 18 February 2022, the Therapeutic Goods Administration has yet to approve remdesivir for use in patients
who have mild COVID-19 and who are not hospitalised.

Pregnant and breastfeeding women
No pregnant or breastfeeding women were included in the meta-analysis.
Children and adolescents

Eight children > 12 years were included in the meta-analysis.

Tiltro til
Sammenlignin CEIE 2
Outcome Resultater og g Intervention (at de afspejler
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Tidsramme malinger Remdesivir den sande
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populationen)
All-cause Meget lav
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Within 28 days of
commencing
treatment

9 Kritisk

Hospitalisation
Within 28 days of
commencing
treatment

Baseret pa data fra 562
patienter i 1 studier.
(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.28
(C195% 0.11 — 0.75)
Baseret pa data fra 562
patienter i 1 studier.
(Randomiserede studier)

64

per 1.000

18

per 1.000

Forskel: 46 feerre per
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Lav
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed 2

Lav
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed 4

Meget lav
Pa grund af
meget alvorlig
upraecist

effektestimat, Pa
grund af alvorlig

manglende
overfgrbarhed >

Sammendrag

Remdesivir nedsaetter
muligvis antallet af
patienter med alvorlige
haendelser i nogen grad

Remdesivir nedsaetter
muligvis antallet af
patienter med ugnsket
haendelser i nogen grad

Det er usikkert om
remdesivir gger eller
nedsaetter antallet af
patienter der stopper
behandlingen grundet

bivirknigner

Forsgg i cellekulturer (in vitro) viser at
der muligvis er en mindre reducering
i den antivirale effekt af remdesevir
for omnicron (B 1.1.529), BA.5

Antivirale effekt Malt in vitro er der

(-):rr:n\:étro?w varianten. Det er uvist om denne Lav muligvis en mindre
(B11529,BA5  Baserctpidatafra  SuEighatiogeRbeanngfor  psgundat CHEETE AN
varianten patienter i 2 studier. €N Kliniske effekt. Kilder: meget alvorlig

remdesivir for omnicron
(B 1.1.529), BA.5
varianten

https://covdb.stanford.edu/

susceptibility-data/table-mab-susc/
samt https:/opendata.ncats.nih.gov/
variant/activity (Tilgaet d. 28.09.22)

risiko for bias ¢

1. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: meget alvorligt. Only data from one study, no events.

2. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

3. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

4. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study, Wide confidence intervals.

5. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: meget alvorligt. Only data from one study, Wide confidence intervals, Low number of patients, due to few
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events.
6. Risiko for bias: meget alvorligt. Risiko for bias i in vitro studierne er vurderet ud fra OHAT veerktgjet. Evalueringen
viser en utilstraekkelig rapportering af data. .

Vedhaeftede Billeder

Referencer

53. Gottlieb RL, Vaca CE, Paredes R, Mera J, Webb BJ, Perez G, et al. : Early Remdesivir to Prevent Progression to
Severe Covid-19 in Outpatients. The New England journal of medicine 2022;386(4):305-315 Pubmed Journal

6.3.2 Remdesivir til ammende med alvorlig covid-19

Svag anbefaling

Overvej remdesivir til ammende med alvorlig covid-19 med en symptomvarighed pa under 10 dage.

Anbefalingen gaelder personer fra 16 ar med alvorlig covid-19 (iltkreevende uden behov for respiratorbehandling).

Behandling med remdesivir til ammende med alvorlig covid-19 bar foregad efter tveerfaglig konference mellem obstetrikere og
medicinere, da erfaringen med anvendelse af remdesivir til ammende er begranset.

Det er uafklaret, om remdesivir udskilles i modermaelken i klinisk betydende grad, og om der er behov for udmalkning.

Det anbefales at anvende remdesivir 200 mg x 1 intravengst (IV) det ferste dagn, efterfulgt af 100 mg IV dagligt til en samlet
behandlingsvarighed pad 5 dage eller indtil udskrivelse fra hospitalet.

Behandlingen kan i sarlige tilfeelde forlaenges til i alt 10 dage, fx ved tegn til behandlingssvigt eller recidiv hos hgjrisikopatienter.
Kontraindikationer til behandling med remdesivir:

Kritisk covid-19 (se anbefaling for ammende med kritisk covid-19)
Estimeret glomerulzr filtrationsrate (eGFR) < 30 ml/minut
Intermitterende eller kontinuerlig haeemodialyse/hamofiltration
ALAT/ASAT > 5 x gvre normalgraense

Allergi overfor remdesivir

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Der foreligger ingen data fra kliniske forsgg om behandling med remdesivir til ammende med covid-19.
Evidensgrundlaget for voksne forventes i nogen grad at kunne overfgres til ammende med alvorlig covid-19.
Kritiske outcomes (ammende med alvorlig covid-19)

Remdesivir nedsaetter muligvis risiko for at dg (af alle arsager, inden for 28 dage) i nogen grad

Kritiske outcomes (ammende med alvorlig og kritisk covid-19)

Det er usikkert, om remdesivir gger eller nedsaetter antallet af patienter med respiratorisk svigt/ARDS.
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Det er usikkert, om remdesivir gger eller nedsaetter antallet af patienter med behov for invasiv respiratorbehandling eller
ECMO.

Vigtige outcomes (ammende med alvorlig og kritisk covid-19)

Remdesivir pavirker muligvis ikke antallet af patienter, der har behov for respiratorbehandling.

Det er usikkert, om remdesivir gger eller nedsaetter antallet af patienter, der bliver raske (inden for 28 dage).
Det er usikkert, om remdesivir gger eller nedsatter antallet af patienter med septisk shock.

Remdesivir gger muligvis ikke antallet af patienter med alvorlige haendelser.

Remdesivir pavirker muligvis ikke antallet af patienter med ugnskede haendelser i betydelig grad.

Det er usikkert, om remdesivir gger eller nedsaetter antallet af patienter, hvor interventionen stoppes pga. ugnskede
haendelser.

Remdesivir pavirker muligvis ikke antallet af patienter der udskrives fra hospital (inden for 28 dage).
Remdesivir nedsaetter muligvis tiden til patienten bliver rask med fa dage.

Remdesivir nedsaetter muligvis tid til bedring i tilstand i nogen grad.

Neutraliserende effekt - in vitro

Malt in vitro er den antivirale effekt af remdesivir muligvis bevaret for omicron (B 1.1.529) varianten.

Kvaliteten af evidensen Meget lav

Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes er samlet set meget lav, da der er meget lav tiltro til to af de kritiske
outcomes.

Evidensgrundlaget omfatter primaert voksne med covid-19, og ammende var ikke inkluderet i forsggene. Kvaliteten af
evidensen er derfor nedgraderet én gang pa grund af indirekte population.

Tiltroen til det kritiske outcome dad daf alle drsager er lav. Der er nedgraderet én gang pa grund af alvorligt upraecist
effektestimat (brede konfidensintervaller) og én gang pa grund af indirekte population.

Tiltroen til det kritiske outcome respiratorisk svigt/ARDS er meget lav. Der er nedgraderet én gang pa grund af alvorlig
upreecist effektestimat (brede konfidensintervaller), én gang pa grund af heterogenicitet (retning af effekt ikke
konsistent) og én gang pa grund af indirekte population.

Tiltroen til det kritiske outcome behov for i respirationsbehandling eller ECMO er meget lav. Der er nedgraderet én gang pa
grund af alvorlig risiko for bias (manglende blinding), én gang pa grund af alvorligt upraecist effekt estimat (kun ét forsgg
med fa deltagere) og én gang pa grund af indirekte population.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Der forventes at veere varierende patientpraeferencer pa grund af usikkerhed omkring balancen mellem de gavnlige og
skadelige effekter af remdesivir til ammende med covid-19, da der ikke er erfaring med anvendelse af remdesivir til
ammende.

Brugerpanelet forventer ligeledes, at der vil vaere varierende patient- og pargrendepraeferencer pa grund af
usikkerheden omkring balancen mellem de gavnlige og skadelige effekter af behandlingen, og den manglende erfaring
med anvendelsen til ammende.
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Ressourcer Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Remdesivir er tilgeengeligt for behandling i hospitalsregi.

Lighed i sundhed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Behandling med remdesivir forventes ikke at fgre til ulighed i sundhed.

Accept Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Behandling med remdesivir forventes at vaere acceptabelt for bade patienter og sundhedspersonale.

Gennemfﬂrlighed Vaesentlige problemer

Det vurderes, at tilgaengeligheden af remdesivir kan pavirkes ved hgje smittetryk.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at remdesivir sandsynligvis reducerer dadelighed hos voksne med
alvorlig covid-19 (iltkreevende uden behov for respiratorbehandling). Det forventes, at resultaterne fra voksne kan overfares
til ammende med alvorlig covid-19.

Pa den baggrund vurderes det, at der sandsynligvis er en klinisk relevant gavnlig effekt af remdesivir til ammende med
alvorlig covid-19.

Ammende med alvorlig covid-19 er kritisk syge og tilhgrer en patientgruppe med risiko for et alvorligt forlgb, hvorfor der var
enighed om en svag anbefaling for remdesivir til denne population. Til trods for at der savnes data og erfaring med
anvendelsen af remdesivir til ammende, vurderes det sikkert [59].

Der forventes varierende patientpraeferencer.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Pregnant women with covid-19 who require oxygen, no ventilation [adapted from general adult
population]
Intervention: Remdesivir

Sammenligning: Standard care

Sammenfatning

Evidence indicates that remdesivir probably reduces the risk of death in hospitalised adults not requiring ventilation
and increases the risk of death in hospitalised adults who require ventilation.

What is the evidence informing this recommendation?

Evidence comes from six randomised trials that compared remdesivir with standard care in over 8200 adults
hospitalised with COVID-19 [49][57][56][58][54][48]. The majority of evidence is from the WHO Solidarity trial
which randomised 5451patients with moderate to critical COVID-19 [58].

Study characteristics

For a comprehensive description, see the study characteristics table. There was variability in disease severity among
patients included in the trials (see table).
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Disease severity Number of patients References
Moderate 666 [56][54]
Moderate-Critical 6513 [49][58][48]
Severe-Critical 236 [57]

What are the main results?

Compared with standard care, remdesivir probably reduces death at day 28 in hospitalised patients who do not
require ventilation (17 fewer deaths per 1000 patients (RR 0.81, Cl 95% 0.65 to 1.01; 6904 patients in 6 studies)),
and probably increases death at day 28 in patients who require ventilation (35 more deaths per 1000 patients (RR
1.16, Cl 95% 0.96 to 1.41; 1004 patients in 3 studies)).

Remdesivir may decrease time to recovery by a few days (HR 1.24, 95% Cl 1.08 to 1.42; 1643 patients in 2 studies)
and time to improvement only slightly (HR 1.17, 95% CI 1.00 to 1.38; 810 patients in 2 studies). Clinical recovery
was defined as the first day in which a patient satisfied categories 1, 2 or 3 on the 8-point WHO ordinal scale [49] or
improvement from a baseline score of 2-5 to a score of 6 or 7 on a 7-point ordinal scale [56]. Clinical improvement
was defined as an improvement of 2 or more points on a 7-point [56] or 6-point ordinal scale [57].

Compared with standard care, remdesivir probably reduces serious adverse events (49 fewer SAEs per 1000 patients
(RR0.82, CI 95% 0.65 to 1.04; 2689 patients in 4 studies)). There is no important difference between remdesivir and
standard care regarding the number of patients requiring ventilation, number of patients discharged from hospital at
day 28, and number of patients experiencing one or more adverse events. We are uncertain whether remdesivir
impacts respiratory failure or ARDS, clinical recovery at day 28, septic shock and discontinuation due to adverse
events.

Our confidence in the results

Certainty of the evidence is moderate for death in both subgroups (patients who do not require ventilation, and
patients who require ventilation), all due to serious imprecision (wide confidence intervals). Certainty is also
moderate for patients requiring ventilation and discharge from hospital (due to reliance on a single study), serious
adverse events, adverse events, time to recovery and time to improvement (due to non-blinding of patients and
personnel).

Certainty of the evidence is low for respiratory failure or ARDS (due to inconsistency in direction of effect and wide
confidence intervals), number of patients requiring invasive mechanical ventilation or ECMO (due to non-blinding of
patients & personnel and reliance on a single study), clinical recovery, septic shock and adverse events (due to non-

blinding of patients & personnel and inconsistency in direction of effect) and discontinuation due to adverse events
(due to non-blinding of patients & personnel and wide confidence intervals).

For children & adolescents and pregnant & breastfeeding women, certainty is further downgraded due to serious
indirectness (absence or limited inclusion of these populations in the included studies).

Additional information

The safety profile for remdesivir is incompletely characterised in humans. Preliminary results from manufacturer-led
trials indicate that patients may experience side effects, including transient elevations in alanine aminotransferase
and aspartate transaminase, headache, nausea, phlebitis, constipation, ecchymosis, pain in extremity and possible
hypotension [44].

Pregnant and breastfeeding women

No pregnant or breastfeeding women were included in the meta-analysis.

An additional study was identified but did not meet the inclusion criteria due to its observational design [50]. The
study included 86 pregnant and postpartum women with severe COVID-19 in the USA who received
compassionate-use remdesivir. Median age was 33 years (range 20-43 years) and median gestational age was 29
weeks (range 14-39 weeks). Invasive mechanical ventilation was given to 52% of women and non-invasive
ventilation (NIPPV, high-flow and low-flow oxygen) to 45%—the remaining 3% were on room air at baseline. Two-
thirds of pregnant women and all postpartum women were in ICU.

Extubation was achieved in 93% of pregnant women and 89% of postpartum women who were mechanically
ventilated. Recovery at 28 days (defined as an improvement from NIV to room air) was achieved in 93% of pregnant
women and 89% of postpartum women. Discharge occurred in 90% of pregnant women and 84% of postpartum
women.

Adverse events were experienced by 29% of women and 16% had a serious adverse event. Examples of adverse
events experienced included anaemia, DVT and dysphagia. Seven women discontinued treatment with remdesivir
due to adverse events, of which five had elevated liver enzyme concentrations, one had nausea and the other had
haemoptysis.
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The results of this observational study are in line with the current trial evidence, demonstrating that there remains
uncertainty whether remdesivir is more effective and safer than standard care in treating pregnant and postpartum

women with COVID-19.

Children and adolescents

No children or adolescents were included in the meta-analysis.

Remdesivir has been used anecdotally for the treatment of COVID-19 in this population. The preliminary findings
from a recent cohort study of 77 hospitalised patients under 18 years of age are reassuring, but uncertainties remain
about the benefits of remdesivir in this population [52]. Trials are currently recruiting in this population.

Outcome Resultater og
Tidsramme malinger
All-cause
mortality

[hospital no Relative risiko 0.81
ventilation] (C195% 0.65 — 1.01)
Within 28 days of Baseret pa data fra
commencing 6,904 patienter i 8
treatment studier. *
(Randomiserede studier)
9 Kritisk
All-cause
mortality Relative risiko 1.16
[ventilation] (| 95% 0.96 — 1.41)
Within 28 days of  Baseret p4 data fra
commencing 1,332 patienter i 5
treatment studier. 3
(Randomiserede studier)
9 Kritisk

Respiratory
failure or ARDS
Within 28 days of

commencing

Relative risiko 0.82
(C195% 0.5 — 1.33)
Baseret pa data fra

treatment 2,120 patienteri 3
studier. >
. (Randomiserede studier)
9 Kritisk
Invasive
mechanical Relative risiko 0.57
ventilation or (C195% 0.42 — 0.79)
ECMO Baseret pa data fra 766
Within 28 days of ~ patienter i 1 studier. 7
commencing (Randomiserede studier)
treatment

Tiltro til
Sammenlignin Eshmatcme
g Intervention (at de afspejler
g . Sammendrag
Remdesivir den sande
Standard care .
effekt i

populationen)

88 71

Lav
per 1.000 per 1.000 P4 grund af
Forskel: 17 faerre per alvorlig Remdesivir nedsaetter
1.000 manglende muligvis risikoen for at
o overfgrbarhed, d%zj i nogen erad
(Cl 95% 31 feerre P2 grund af ogen gra
— 1 flere)

alvorlig upraecist
effektestimat 2

219 254 Lav

per 1.000 per 1.000 P4 grund af
alvorlig Remdesivir gger
Forske * II grgoper ovtﬁ%%llfar:—ﬂi d muligvis risikoen for at
; x ' do
(C195% 9 feerre Pa grund af
— 90 flere) alvorlig upraecist

effektestimat 4

121 99 Meget lav
1.000 1.000 Pa grund af
per 1. per 1. .
. alvqulg Det er usikkert om
inkonsistente A,
Forskel: 22 faerre per remdesivir gger eller

resultater, Pa

1.000 grund af alvorlig nedsae'tter antallet af
(Cl95% 61 feerre upraecist pa_t-lentc.er mef:l
— 40 flere ) effektestimat, P respiratorisk svigt/

grund af alvorlig ARDS

manglende
overfgrbarhed ©

225 128 g/olegetcljavf Det er usikkert om
per 1.000 per 1.000 aalg\:g:;iga remdesivir gger eller
manglende nc.adsaetter antallet af
Forskel: 97 faerre per overforbarhed, pat‘lenter. med. behov for
1.000 Pa grund af _fnvasiv
(Cl195% 131 alvorlig risiko for respiratorbehandling
feerre — 47 feerre eller ECMO

bias, Pa grund af

142 of 389



Nationale kliniske anbefalinger om brug af leegemidler ved forebyggelse og behandling af covid-19 - Sundhedsstyrelsen

Outcome Resultater og .
Tidsramme malinger Standard care
9 Kritisk
Patients 1 1 4
requiring Relative risiko 1.04 per 1.000
ventilation (Cl 95% 0.89 — 1.21)
Within 28 days of  Baseret pa data fra Forskel:
commencing 5,034 patienter i 2
treatment studier. ¢
(Randomiserede studier)
6 Vigtig
Clinical 7 1 1
recovery Relative risiko 0.99 per 1.000
Within 28 days of (C195% 0.86 — 1.14) )
commencing Baseret p4 data fra Forskel:
treatment 1,876 patienteri 3
studier. 11
_ (Randomiserede studier)
6 Vigtig
septic shock — popative risiko 1.02 per 1.000
Within 28 days of (¢ 959 0.34 — 3.01)
commencing Baseret pa data fra Forskel:
treatment 1,296 patienter i 2
studier. 13
6 Vigtig (Randomiserede studier)

273

Serious adverse Relative risiko 0.82

events (C195% 0.65 — 1.04) per 1.000
End of follow-up Baseret pa data fra
2,689 patienteri 4 Forskel:

studier.

6 Vigtig (Randomiserede studier)

553

Relati isiko 1.03
Adverse events canversio

(C195% 0.92 — 1.16) per 1.000
End of follow-up Baseret pa data fra
2,704 patienteri 4 Forskel:

studier. 7
(Randomiserede studier)

6 Vigtig

Sammenlignin

Intervention
Remdesivir

119

per 1.000

5 flere per 1.000
(Cl95% 13 feerre
— 24 flere)

704

per 1.000

7 feerre per 1.000
(ClI95% 100
faerre — 100 flere
)

10

per 1.000

0 faerre per 1.000
(Cl 95% 7 feerre
— 20 flere)

224

per 1.000

49 faerre per
1.000
(Cl 95% 96 feerre
— 11 flere)
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per 1.000

17 flere per
1.000
(Cl 95% 44 feerre
— 88 flere )
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Sammendrag

Remdesivir pavirker
muligvis ikke antallet af
patienter, der har behov
for respiratorbehandling

Det er usikkert om
remdesivir gger eller
nedsaetter antallet af

patienter der blive raske

Det er usikkert om
remdesivir gger eller
nedsaetter antallet af
patienter med septisk

shock

Remdesivir gger
muligvis ikke antallet af
patienter med alvorlige

haendelser

Remdesivir pavirker
muligvis ikke antallet af
patienter med ugnsket

haendelser i betydelig
grad
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Tiltro til
Sammenlignin . estlmaterl?e
Outcome Resultater og . Intervention (at de afspejler e
Tidsramme malinger Standard care Remdesivir den sande
effekt i
populationen)
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: : : Pa grund af
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6 Vigtig (Randomiserede studier) manglende
overfgrbarhed 2*
Forsgg i cellekulturer (in vitro) viser at
der muligvis er en mindre reducering
Antivirale effekt i den antivirale effekt af remdesevir MA3lt in vitro er der
- in vitro for omnicron (B 1.1.529), BA.5 muligvis en mindre
Omnicron X varianten. Det er uvist om denne Lav reducering i den
(B.1.1529), BA.5 Baseret pd datafra  reducering har nogen betydning for P& grund af antivirale effekt af
varianten patienter i 2 studier.  den kliniske effekt. Kilder: meget alvorlig

desivir f ;
https://covdb.stanford.edu/ risiko for bias 2° rem(Beil'\il'rsgg)?Irgnglscron

susceptibility-data/table-mab-susc/
samt https:/opendata.ncats.nih.gov/
variant/activity (Tilgaet d. 28.09.22)

varianten

1. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Mahajan 2021, Wang 2020, Beigel 2020 no O2, Spinner
2020, SOLIDARITY 2020 low/hi flow, Beigel 2020 lo-flow, SOLIDARITY 2020 no O2, DisCoVeRy moderate.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

3. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Beigel 2020 Inv vent, Beigel 2020 hi flow or NIV,
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SOLIDARITY 2020 ventilation, DisCoVeRy severe, Wang 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt
til interventionen.

4. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

5. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: DisCoVeRy, Beigel 2020, Wang 2020. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

7. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Beigel 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias. Manglende
overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist effektestimat:
alvorligt. Low number of patients, Only data from one study.

9. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: SOLIDARITY 2020, Mahajan 2021. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

10. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

11. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Wang 2020, Beigel 2020, Spinner 2020, Spinner 2020.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

12. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias,
Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for performance bias. Inkonsistente
resultater: alvorligt. The confidence interval of some of the studies do not overlap with those of most included studies/
the point estimate of some of the included studies., The direction of the effect is not consistent between the included
studies. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

13. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Wang 2020, Beigel 2020. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

14. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias.
Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies. Manglende
overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

15. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Wang 2020, Beigel 2020, Spinner 2020, DisCoVeRy,
Spinner 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

16. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias. Manglende
overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist effektestimat:
ingen betydelig. Wide confidence intervals.

17. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Beigel 2020, Spinner 2020, Spinner 2020, DisCoVeRy,
Wang 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

18. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias. Manglende
overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

19. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Wang 2020, Spinner 2020, Beigel 2020, Spinner 2020.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

20. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias. Manglende
overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist effektestimat:
alvorligt. Wide confidence intervals.

21. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Mahajan 2021, DisCoVeRy, SOLIDARITY 2020.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

22. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

23. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias. Manglende
overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

24. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
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performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias. Manglende
overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

25. Risiko for bias: meget alvorligt. Risiko for bias i in vitro studierne er vurderet ud fra OHAT veerktgjet. Evalueringen
viser en utilstraekkelig rapportering af data. .
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6.3.3 Remdesivir til ammende med kritisk covid-19
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Staerk anbefaling mod

Anvend ikke remdesivir til ammende med kritisk covid-19, da det er usandsynligt, at behandlingen samlet set er gavnlig for
denne gruppe af patienter.

Anbefalingen geelder personer fra 16 dr med kritisk covid-19 (iltkreevende og behov for respiratorbehandling).

Igangvaerende behandling med remdesivir kan fortszette til i alt 5 dages behandling, hvis behandlingen blev pdbegyndt far behovet
for respiratorbehandling opstod.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Vaesentlige ulemper

Der foreligger ingen data fra kliniske forsgg om behandling med remdesivir til ammende med covid-19.
Evidensgrundlaget for voksne forventes i nogen grad at kunne overfgres til ammende med kritisk covid-19.
Kritiske outcomes (ammende med kritisk covid-19)

Remdesivir gger muligvis risikoen for at dg (af alle drsager, inden for 28 dage).

Kritiske outcomes (ammende med alvorlig og kritisk covid-19)

Det er usikkert, om remdesivir gger eller nedsaetter antallet af patienter med respiratorisk svigt/ARDS.
Remdesivir nedsaetter muligvis antallet af patienter med behov for invasiv respiratorbehandling eller ECMO.
Vigtige outcomes (ammende med alvorlig og kritisk covid-19)

Remdesivir pavirker muligvis ikke antallet af patienter, der har behov for respiratorbehandling.

Det er usikkert, om remdesivir gger eller nedsaetter antallet af patienter, der bliver raske (inden for 28 dage).
Det er usikkert, om remdesivir gger eller nedsaetter antallet af patienter med septisk shock.

Remdesivir gger muligvis ikke antallet af patienter med alvorlige bivirkninger.

Remdesivir pavirker muligvis ikke antallet af patienter med bivirkninger i betydelig grad.

Det er usikkert, om remdesivir gger eller nedsaetter antallet af patienter, hvor interventionen stoppes pga. ugnskede
haendelser.

Remdesivir pavirker muligvis ikke antallet af patienter der udskrives fra hospital (inden for 28 dage)
Remdesivir nedsaetter muligvis tiden til patienten bliver rask med fa dage.

Remdesivir nedsaetter muligvis tid til bedring i tilstand i nogen grad.

Neutraliserende effekt - in vitro

Malt in vitro er den antivirale effekt af remdesivir muligvis bevaret for omicron (B 1.1.529) varianten.

Kvaliteten af evidensen Meget lav

Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes er samlet set meget lav, i det der er meget lav tiltro til to af de kritiske
outcomes.

Evidensgrundlaget omfatter primzert voksne med covid-19, og ammende var ikke inkluderet i forsggene. Kvaliteten af
evidensen er derfor nedgraderet én gang pa grund af indirekte population.

Tiltroen til det kritiske outcome dad daf alle drsager er lav. Der er nedgraderet én gang pa grund af alvorligt upraecist
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effektestimat (brede konfidensintervaller) og én gang pa grund af indirekte population.

Tiltroen det kritiske outcome respiratorisk svigt/ARDS er meget lav. Der er nedgraderet én gang pa grund af alvorlig
upreecist effektestimat (brede konfidensintervaller), én gang pa grund af heterogenicitet (retning af effekt ikke
konsistent) og én gang pa grund af indirekte population.

Tiltroen det kritiske outcome behov for irespirationsbehandling eller ECMO er meget lav. Der er nedgraderet én gang pa
grund af alvorlig risiko for bias (manglende blinding), én gang pa grund af alvorligt upraecist effekt estimat (kun et forsgg
med fa deltagere) og én gang pa grund af indirekte population.

Patientpraeferencer Vi forventer at fa patienter vil valge interventionen

Det forventes, at de fleste patienter vil afsta fra behandling med remdesivir, da der er tegn pa gget dadelighed ved
behandlingen.

Brugerpanelet forventer ligeledes, at patienter og pargrende vil fraveelge behandlingen pa grund af den forventede
ggede dgdelighed ved behandlingen.

Ressourcer Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod brug af remdesivir forventes ikke, at skabe udfordringer i forhold til ressourceforbrug.

Lighed i sundhed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod brug af remdesivir forventes ikke, at skabe udfordringer i forhold til ulighed i sundhed.

Accept Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod remdesivir forventes, at veere acceptabelt for bade patienter og sundhedspersonale.

Gennemfﬂrlighed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod remdesivir forventes ikke, at udggre en praktisk udfordring.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at remdesivir sandsynligvis @ger dgdelighed hos voksne med kritisk
covid-19 (iltkreevende og behov for respiratorbehandling). Det forventes, at resultaterne fra voksne kan overfgres til
ammende med kritisk covid-19.

Samtidig forventes patienterne i overvejende grad at ville afsta fra behandlingen.

Det vurderes usandsynligt, at remdesivir har gavnlige virkninger for ammende med kritisk covid-19.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Breastfeeding women with covid-19 who require ventilation [adapted from general adult
population]
Intervention: Remdesivir

Sammenligning: Standard care
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Sammenfatning

Evidence indicates that remdesivir probably reduces the risk of death in hospitalised adults not requiring ventilation
and increases the risk of death in hospitalised adults who require ventilation.

What is the evidence informing this recommendation?

Evidence comes from six randomised trials that compared remdesivir with standard care in over 8200 adults
hospitalised with COVID-19 [49][57][56][58][54][48]. The majority of evidence is from the WHO Solidarity trial
which randomised 5451patients with moderate to critical COVID-19 [58].

Study characteristics
For a comprehensive description, see the study characteristics table. There was variability in disease severity among
patients included in the trials (see table).

Disease severity Number of patients References
Moderate 666 [56][54]
Moderate-Critical 6513 [49][58][48]
Severe-Critical 236 [57]

What are the main results?

Compared with standard care, remdesivir probably reduces death at day 28 in hospitalised patients who do not
require ventilation (17 fewer deaths per 1000 patients (RR 0.81, Cl 95% 0.65 to 1.01; 6904 patients in 6 studies)),
and probably increases death at day 28 in patients who require ventilation (35 more deaths per 1000 patients (RR
1.16, Cl 95% 0.96 to 1.41; 1004 patients in 3 studies)).

Remdesivir may decrease time to recovery by a few days (HR 1.24, 95% CI 1.08 to 1.42; 1643 patients in 2 studies)
and time to improvement only slightly (HR 1.17, 95% CI 1.00 to 1.38; 810 patients in 2 studies). Clinical recovery
was defined as the first day in which a patient satisfied categories 1, 2 or 3 on the 8-point WHO ordinal scale [49] or
improvement from a baseline score of 2-5 to a score of 6 or 7 on a 7-point ordinal scale [56]. Clinical improvement
was defined as an improvement of 2 or more points on a 7-point [56] or 6-point ordinal scale [57].

Compared with standard care, remdesivir probably reduces serious adverse events (49 fewer SAEs per 1000 patients
(RR0.82, Cl 95% 0.65 to 1.04; 2689 patients in 4 studies)). There is no important difference between remdesivir and
standard care regarding the number of patients requiring ventilation, number of patients discharged from hospital at
day 28, and number of patients experiencing one or more adverse events. We are uncertain whether remdesivir
impacts respiratory failure or ARDS, clinical recovery at day 28, septic shock and discontinuation due to adverse
events.

Our confidence in the results

Certainty of the evidence is moderate for death in both subgroups (patients who do not require ventilation, and
patients who require ventilation), all due to serious imprecision (wide confidence intervals). Certainty is also
moderate for patients requiring ventilation and discharge from hospital (due to reliance on a single study), serious
adverse events, adverse events, time to recovery and time to improvement (due to non-blinding of patients and
personnel).

Certainty of the evidence is low for respiratory failure or ARDS (due to inconsistency in direction of effect and wide
confidence intervals), number of patients requiring invasive mechanical ventilation or ECMO (due to non-blinding of
patients & personnel and reliance on a single study), clinical recovery, septic shock and adverse events (due to non-

blinding of patients & personnel and inconsistency in direction of effect) and discontinuation due to adverse events
(due to non-blinding of patients & personnel and wide confidence intervals).

For children & adolescents and pregnant & breastfeeding women, certainty is further downgraded due to serious
indirectness (absence or limited inclusion of these populations in the included studies).

Additional information

The safety profile for remdesivir is incompletely characterised in humans. Preliminary results from manufacturer-led
trials indicate that patients may experience side effects, including transient elevations in alanine aminotransferase
and aspartate transaminase, headache, nausea, phlebitis, constipation, ecchymosis, pain in extremity and possible
hypotension [44].

Pregnant and breastfeeding women

No pregnant or breastfeeding women were included in the meta-analysis.
An additional study was identified but did not meet the inclusion criteria due to its observational design [50]. The
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study included 86 pregnant and postpartum women with severe COVID-19 in the USA who received
compassionate-use remdesivir. Median age was 33 years (range 20-43 years) and median gestational age was 29
weeks (range 14-39 weeks). Invasive mechanical ventilation was given to 52% of women and non-invasive
ventilation (NIPPV, high-flow and low-flow oxygen) to 45%—the remaining 3% were on room air at baseline. Two-
thirds of pregnant women and all postpartum women were in ICU.

Extubation was achieved in 93% of pregnant women and 89% of postpartum women who were mechanically
ventilated. Recovery at 28 days (defined as an improvement from NIV to room air) was achieved in 93% of pregnant
women and 89% of postpartum women. Discharge occurred in 90% of pregnant women and 84% of postpartum
women.

Adverse events were experienced by 29% of women and 16% had a serious adverse event. Examples of adverse
events experienced included anaemia, DVT and dysphagia. Seven women discontinued treatment with remdesivir
due to adverse events, of which five had elevated liver enzyme concentrations, one had nausea and the other had
haemoptysis.

The results of this observational study are in line with the current trial evidence, demonstrating that there remains
uncertainty whether remdesivir is more effective and safer than standard care in treating pregnant and postpartum
women with COVID-19.

Children and adolescents

No children or adolescents were included in the meta-analysis.

Remdesivir has been used anecdotally for the treatment of COVID-19 in this population. The preliminary findings
from a recent cohort study of 77 hospitalised patients under 18 years of age are reassuring, but uncertainties remain
about the benefits of remdesivir in this population [52]. Trials are currently recruiting in this population.

Tiltro til
Sammenlignin Eshmatcme
Outcome Resultater og g Intervention (at de afspejler
X o g o Sammendrag
Tidsramme malinger Remdesivir den sande
Standard care offekt i

populationen)

Se evidensprofil
for ammende
med alvorlig
covid-19 under
afsnit
5324.1.1
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6.4 Remdesivir til barn og unge under 16 ar

6.4.1 Remdesivir til bgrn og unge med mild eller moderat covid-19

Svag anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt remdesivir til barn og unge med mild og moderat covid-19

Behandling med remdesivir til bgrn og unge med mild/moderat covid-19 sjeldent er indiceret, og kun efter tveerfaglig konference
med en infektionspzediater med ekspertise i behandlingen af bern med covid-19.

Det anbefales i givet fald at anvende remdesivir 200 mg x 1 intravengst (V) det forste dagn, efterfulgt af 100 mg IV dag 2 og 3 til
en samlet behandlingsvarighed pd 3 dage til barn og unge > 12 dr (2 40 kg).

Kontraindikationer til behandling med remdesivir:

Kritisk covid-19 (se anbefaling for bgrn/unge med kritisk covid-19)
Estimeret glomerulzer filtrationsrate (eGFR) < 30 ml/minut
Intermitterende eller kontinuerlig haemodialyse/haemofiltration
ALAT/ASAT > 5 x gvre normalgraense

Allergi overfor remdesivir

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne
Der foreligger ingen data fra kliniske forsgg om behandling med remdesivir til bgrn og unge med covid-19.
Evidensgrundlaget for voksne forventes i nogen grad at kunne overfgres til bgrn og unge med mild/moderat covid-19.

Kritiske outcomes (bgrn og unge med mild/moderat covid-19)
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Det er usikkert om remdesivir gger eller nedsaetter risikoen for at dg inden for 28 dage

Vigtige outcomes (bgrn og unge med mild/moderat covid-19)

Remdesivir nedsaetter muligvis antallet af patienter der indlaegges (46 feerre per 1000)

Remdesivir nedsaetter muligvis antallet af patienter med ugnsket haendelser i nogen grad (42 faerre per 1000)
Remdesivir nedsaetter muligvis antallet af patienter med alvorlige haendelser i nogen grad (49 faerre per 1000)

Det er usikkert om remdesivir gger eller nedszetter antallet af patienter der stopper behandlingen grundet bivirkninger
(11 faerre per 1000)

Neutraliserende effekt - in vitro

Malt in vitro er der muligvis en mindre reduktion i den antivirale effekt af remdesivir for omnicron (B 1.1.529), BA.5
varianten. Den kliniske betydning af dette er ukendt.

Kvaliteten af evidensen Meget lav
Kvaliteten af evidensen for det kritiske outcome dgd af alle drsager er samlet set meget lav.

Tiltroen til det kritiske outcome dad df alle drsager er meget lav. Der er nedgraderet to gange pa grund af meget alvorligt
uprecist effektestimat (meget bredt konfidensinterval), og én gang pa grund af indirekte population.

Patientpraeferencer Vi forventer at fa patienter vil valge interventionen

Der forventes at veere ensartede patientpraeferencer med henblik pa at undga behandling med remdesivir pa baggrund
af den begraensede tilgaengelige dokumentation, da den undersggte population var uvaccineret og kun indeholdt fa
bgrn/unge med covid-19, og da der er behov for ambulant indleeggelse i 3 dage med henblik pa intravengs (1V)
behandling.

Ressourcer Vaesentlige problemer

Remdesivir er tilgaengeligt for behandling i hospitalsregi, men kraever 3 dages ambulant indlaeggelse med henblik pa
intravengs (IV) administration. Ved hgje smittetryk kan dette udfordre kapaciteten i sundhedsvaesnet.

Lighed i sundhed Veesentlige problemer
Det vurderes, at behandlingen kan fgre til ulighed i sundhed.

Socialt og gkonomisk udsatte patienter kan veere udfordret i forhold til transport til og fra hospitalet med henblik pa
behandling.

Familier fra lavere socialklasser vil i mindre grad end familier fra hgjere socialklasser henvende sig til sundhedsvaesnet
med henblik pa behandlingstilbud, og smitteopsporingen vil tilsvarende veere mere udfordret blandt familier fra lavere
socialklasser.

Accept Vaesentlige problemer

De organisatoriske udfordringer der er forbundet med 3 dages ambulant indlaeggelse med henblik pa intravengs (1V)
administration, forventes at resultere i udfordringer med accepten af behandlingen blandt bade patienter, pargrende og
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behandlere.

Gennemfgrlighed Vaesentlige problemer

Der er organisatoriske udfordringer forbundet med 3 dages ambulant indlaeggelse med henblik pa intravengs (1V)
administration. Ved hgje smittetryk kan dette udfordre kapaciteten i sundhedsvaesnet.

Der er ligeledes organisatoriske udfordringer forbundet med smitteopsporingen.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at remdesivir sandsynligvis reducerer risikoen for indleeggelse pa
hospital hos voksne med mild/moderat covid-19. Det forventes, at resultaterne fra voksne kan overfgres til bgrn/unge med
mild/moderat covid-19.

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at der er betydelige ressourcemaessige og organisatoriske udfordringer
forbundet med behandlingen, at indleeggelse pa hospital ikke er et kritisk outcome, og at der er risiko for ulighed i sundhed.

Patientpraeferencerne forventes at veere ensartede med henblik pa at undga behandlingen.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Children and adolescents under 16 years with mild or moderate covid-19 [adapted from general
adult population]

Intervention: Remdesivir
Sammenligning: Standard care

Sammenfatning

Evidence indicates that remdesivir probably reduces the incidence of hospitalisation in unvaccinated adults with mild
COVID-19 who have one or more risk factors for disease progression.

What is the evidence informing this recommendation?

Evidence comes from a single trial that compared remdesivir with placebo in 562 unvaccinated adult outpatients
with mild COVID-19 [53]. Participants were randomised within seven days of onset of symptoms and had one or
more risk factors for disease progression.

Study characteristics

Mean age of participants was 50 years and 48% were women. Approximately one third of patients were aged 60
years or over. Participants received three intravenous doses of remdesivir on consecutive days; 200 mg on day 1,
followed by 100 mg on days 2 and 3. Pregnant and breastfeeding women were ineligible for inclusion; however
children aged 12 years and over were eligible for inclusion.

What are the main results?

Remdesivir probably reduces the incidence of hospitalisation (RR 0.28, Cl 95% 0.11 to 0.75; 562 patients in 1 study)
and probably has little impact on adverse events or serious adverse events. We are unsure if remdesivir impacts
discontinuation due to adverse events, or all-cause mortality (no patients died).

Our confidence in the results

Certainty of the evidence is moderate for hospitalisation, serious adverse events and adverse events due to serious
imprecision (reliance on a single study) and low for discontinuation due to adverse events due to very serious
imprecision (reliance on a single study and few events). Certainty of the evidence is very low for all-cause mortality.

For pregnant & breastfeeding women, certainty is also downgraded for serious indirectness (absence or limited
inclusion of these populations in the included studies).

Additional information

As of 18 February 2022, the Therapeutic Goods Administration has yet to approve remdesivir for use in patients
who have mild COVID-19 and who are not hospitalised.
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Pregnant and breastfeeding women

No pregnant or breastfeeding women were included in the meta-analysis.

Children and adolescents

Eight children > 12 years were included in the meta-analysis.

Outcome Resultater og
Tidsramme malinger
All-cause
mortality
Within 28 days of

commencing Baseret pa data fra 562

treatment patienter i 1 studier.
(Randomiserede studier)
9 Kritisk

Hospitalisation

Within 28 days of Relative risiko 0.28

(C195% 0.11 — 0.75)

commencing
treatment Baseret pa data fra 562
patienter i 1 studier.
o (Randomiserede studier)
6 Vigtig

Serious adverse

events
End of follow-up

Relative risiko 0.27
(C195% 0.1 — 0.7)
Baseret pa data fra 562

patienter i 1 studier.
6 Vigtig

Adverse events
End of follow-up

Relative risiko 0.91
(C195% 0.76 — 1.1)
Baseret pa data fra 562

6 Vigtig patienter i 1 studier.

Discontinuation
due to an
adverse event
End of follow-up

Relative risiko 0.41
(C1'95% 0.08 — 2.07)

6 Vigtig

Sammenlignin

g
Standard care

Intervention
Remdesivir

64 18

per 1.000 per 1.000
Forskel: 46 faerre per
1.000
(Cl 95% 57 feerre
— 16 feerre)

67 18

per 1.000 per 1.000
Forskel: 49 faerre per
1.000
(Cl 95% 60 faerre
— 20 feerre)

463 421

per 1.000 per 1.000
Forskel: 42 faerre per
1.000
(Cl95% 111

faerre — 46 flere)

18 7

per 1.000 per 1.000
Forskel: 11 feerre per
1.000
(Cl195% 17 feerre
— 19 flere)
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Meget lav
Pa grund af
meget alvorlig
upreecist
effektestimat, Pa
grund af alvorlig
manglende

overfgrbarhed ?

Lav
Pa grund af
alvorlig upreecist
effektestimat, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed 2

Lav
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed °

Lav
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed *

Meget lav
Pa grund af
meget alvorlig
upreecist

effektestimat, Pa
grund af alvorlig

manglende
overfgrbarhed °

Sammendrag

Ingen patienter dgde.
Det er usikkert om
remdesivir gger eller
nedsaetter risikoen for
at dg

Remdesivir nedsaetter
muligvis antallet af
patienter der indlegges

Remdesivir nedsaetter
muligvis antallet af
patienter med alvorlige
haendelser i nogen grad

Remdesivir nedsaetter
muligvis antallet af
patienter med ugnsket
haendelser i nogen grad

Det er usikkert om
remdesivir gger eller
nedsaetter antallet af
patienter der stopper
behandlingen grundet

bivirknigner



Outcome
Tidsramme

Antivirale effekt

- in vitro
Omnicron
(B.1.1529), BA.5
varianten

Resultater og
malinger

Baseret pa data fra
patienter i 2 studier.

Sammenlignin

g
Standard care

Intervention
Remdesivir

Forsgg i cellekulturer (in vitro) viser at
der muligvis er en mindre reducering
i den antivirale effekt af remdesevir
for omnicron (B 1.1.529), BA.5
varianten. Det er uvist om denne
reducering har nogen betydning for
den kliniske effekt. Kilder:
https://covdb.stanford.edu/
susceptibility-data/table-mab-susc/
samt https:/opendata.ncats.nih.gov/
variant/activity (Tilgaet d. 28.09.22)
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Sammendrag

Malt in vitro er der
muligvis en mindre
reducering i den
antivirale effekt af
remdesivir for omnicron
(B 1.1.529), BA.5
varianten

Lav
Pa grund af
meget alvorlig
risiko for bias ¢

1. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: meget alvorligt. Only data from one study, no events.
2. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study.
3. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study.
4. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study, Wide confidence intervals.
5. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist

effektestimat: meget alvorligt. Only data from one study, Wide confidence intervals, Low number of patients, due to few

events.

6. Risiko for bias: meget alvorligt. Risiko for bias i in vitro studierne er vurderet ud fra OHAT veerktgjet. Evalueringen
viser en utilstraekkelig rapportering af data. .

Vedhaeftede Billeder

Referencer

53. Gottlieb RL, Vaca CE, Paredes R, Mera J, Webb BJ, Perez G, et al. : Early Remdesivir to Prevent Progression to
Severe Covid-19 in Outpatients. The New England journal of medicine 2022;386(4):305-315 Pubmed Journal

6.4.2 Remdesivir til barn og unge med alvorlig covid-19
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Svag anbefaling

Overvej remdesivir til bgrn og unge = 12 ar (= 40 kg) med alvorlig covid-19 med en symptomvarighed pa under 10 dage.

Anbefalingen gaelder barn og unge fra 12 til 16 ar med alvorlig covid-19 (iltkreevende uden behov for respiratorbehandling).

Behandling med remdesivir til barn og unge med alvorlig covid-19 bar foregd efter konference med en infektionspaediater med
ekspertise i behandlingen af barn med covid-19.

Det anbefales at anvende remdesivir 200 mg x 1 intravengst (IV) det ferste dagn, efterfulgt af 100 mg IV dagligt til en samlet
behandlingsvarighed pd 5 dage eller indtil udskrivelse fra hospitalet.

Behandlingen kan i saerlige tilfeelde forleenges til i alt 10 dage, fx ved tegn pd behandlingssvigt eller recidiv hos hgjrisikopatienter.

Anvendelse af remdesivir til barn og unge under 12 dr (under 40 kg) er off-label. Doseringen er i givet tilfeelde 5 mg/kg IV det forste
dagn efterfulgt af 2.5 mg/kg IV dagligt til en samlet behandlingsvarighed pd 5 dage eller indtil udskrivelse fra hospitalet.

Kontraindikationer til behandling med remdesivir:

Kritisk covid-19 (se anbefaling for bgrn/unge med kritisk covid-19)
Estimeret glomerulzer filtrationsrate (eGFR) < 30 ml/minut
Intermitterende eller kontinuerlig haemodialyse/heemofiltration
ALAT/ASAT > 5 x gvre normalgraense

Allergi overfor remdesivir

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Der foreligger sparsomme data fra kliniske forsgg om behandling med remdesivir til bgrn og unge med covid-19.
Evidensgrundlaget for voksne forventes at kunne ekstrapoleres til bgrn og unge med alvorlig covid-19.

Kritiske outcomes (bgrn og unge med alvorlig covid-19)

Remdesivir nedsaetter muligvis risiko for at dg (af alle arsager, inden for 28 dage) i nogen grad.

Kritiske outcomes (bgrn og unge med alvorlig og kritisk covid-19)

Det er usikkert, om remdesivir gger eller nedsaetter antallet af patienter med respiratorisk svigt/ARDS.

Det er usikkert, om remdesivir gger eller nedsatter antallet af patienter med behov for invasiv respiratorbehandling eller
ECMO.

Vigtige outcomes (barn og unge med alvorlig og kritisk covid-19)

Remdesivir pavirker muligvis ikke antallet af patienter der har behov for respiratorbehandling.

Det er usikkert, om remdesivir gger eller nedsaetter antallet af patienter, der bliver raske (inden for 28 dage).
Det er usikkert, om remdesivir gger eller nedsaetter antallet af patienter med septisk shock.

Remdesivir gger muligvis ikke antallet af patienter med alvorlige haendelser.

Remdesivir pavirker muligvis ikke antallet af patienter med ugnskede haendelser i betydelig grad.

Det er usikkert, om remdesivir gger eller nedsatter antallet af patienter, hvor interventionen stoppes pga. ugnskede
haendelser.

Remdesivir pavirker muligvis ikke antallet af patienter der udskrives fra hospital (inden for 28 dage).
Remdesivir nedsaetter muligvis tiden til at patienten bliver rask med fa dage.

Remdesivir nedsaetter muligvis tid til bedring i tilstand i nogen grad.
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Neutraliserende effekt - in vitro

Malt in vitro er den antivirale effekt af remdesivir muligvis bevaret for omicron (B 1.1.529) varianten.

Kvaliteten af evidensen Meget lav

Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes er samlet set meget lav, da der er meget lav tiltro til to af de kritiske
outcomes.

Evidensgrundlaget omfatter primaert voksne med covid-19, og barn og unge var kun i meget begraenset omfang
inkluderet i forsggene. Kvaliteten af evidensen er derfor nedgraderet én gang pa grund af indirekte population.

Tiltroen til det kritiske outcome dad daf alle drsager er lav. Der er nedgraderet én gang pa grund af alvorligt upraecist
effektestimat (brede konfidensintervaller) og én gang pa grund af indirekte population.

Tiltroen til det kritiske outcome respiratorisk svigt/ARDS er meget lav. Der er nedgraderet én gang pa grund af alvorlig
upracist effektestimat (brede konfidensintervaller), én gang pa grund af heterogenicitet (retning af effekt ikke
konsistent) og én gang pa grund af indirekte population.

Tiltroen til det kritiske outcome behov for respirationsbehandling eller ECMO er meget lav. Der er nedgraderet én gang pa
grund af alvorlig risiko for bias (manglende blinding), én gang pa grund af alvorligt upraecist effekt estimat (kun ét forsgg
med fa deltagere) og én gang pa grund af indirekte population.

Patientpreeferencer Ingen betydelig variation forventet

Der forventes ensartede patientpraeferencer for at modtage behandling med remdesivir, da der er tegn pa reduceret
dadelighed, til trods for at behandlingen ikke er velundersggt til bgrn og unge med covid-19.

Brugerpanelet forventer ligeledes, at patienter og pargrende vil tilvaelge behandlingen pa grund af den forventede
reduktion i dgdelighed ved behandlingen.

Ressourcer Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Remdesivir er tilgeengeligt for behandling i hospitalsregi.

Lighed i sundhed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Behandling med remdesivir forventes ikke at fgre til ulighed i sundhed.

Accept Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Behandling med remdesivir forventes at vaere acceptabelt for bade patienter og sundhedspersonale.

Gennemfgrlighed Vaesentlige problemer

Det vurderes, at tilgaengeligheden af remdesivir kan pavirkes ved hgje smittetryk.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at remdesivir sandsynligvis reducerer dgdelighed hos voksne med
alvorlig covid-19 (iltkreevende uden behov for respiratorbehandling). Det forventes, at resultaterne fra voksne kan overfgres
til barn og unge med alvorlig covid-19.
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Pa den baggrund vurderes det, at der sandsynligvis er en klinisk relevant gavnlig effekt af remdesivir til bgrn og unge med
alvorlig covid-19, men at behandlingen bgr reserveres til 2eldre bgrn og unge i overensstemmelse med de kliniske forsgg af
remdesivir.

Samtidig forventes patientpraeferencer at vaere ensartede til fordel for behandlingen.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Children and adolescents with covid-19 who require oxygen, no ventilation [adapted from general
adult population]

Intervention: Remdesivir

Sammenligning: Standard care

Sammenfatning

Evidence indicates that remdesivir probably reduces the risk of death in hospitalised adults not requiring ventilation
and increases the risk of death in hospitalised adults who require ventilation.

What is the evidence informing this recommendation?

Evidence comes from six randomised trials that compared remdesivir with standard care in over 8200 adults
hospitalised with COVID-19 [49][57][56][58][54][48]. The majority of evidence is from the WHO Solidarity trial
which randomised 5451patients with moderate to critical COVID-19 [58].

Study characteristics
For a comprehensive description, see the study characteristics table. There was variability in disease severity among
patients included in the trials (see table).

Disease severity Number of patients References
Moderate 666 [56][54]
Moderate-Critical 6513 [49][58][48]
Severe-Critical 236 [57]

What are the main results?

Compared with standard care, remdesivir probably reduces death at day 28 in hospitalised patients who do not
require ventilation (17 fewer deaths per 1000 patients (RR 0.81, Cl 95% 0.65 to 1.01; 6904 patients in 6 studies)),
and probably increases death at day 28 in patients who require ventilation (35 more deaths per 1000 patients (RR
1.16, Cl 95% 0.96 to 1.41; 1004 patients in 3 studies)).

Remdesivir may decrease time to recovery by a few days (HR 1.24, 95% CI 1.08 to 1.42; 1643 patients in 2 studies)
and time to improvement only slightly (HR 1.17, 95% CI 1.00 to 1.38; 810 patients in 2 studies). Clinical recovery
was defined as the first day in which a patient satisfied categories 1, 2 or 3 on the 8-point WHO ordinal scale [49] or
improvement from a baseline score of 2-5 to a score of 6 or 7 on a 7-point ordinal scale [56]. Clinical improvement
was defined as an improvement of 2 or more points on a 7-point [56] or 6-point ordinal scale [57].

Compared with standard care, remdesivir probably reduces serious adverse events (49 fewer SAEs per 1000 patients
(RR0.82, Cl 95% 0.65 to 1.04; 2689 patients in 4 studies)). There is no important difference between remdesivir and
standard care regarding the number of patients requiring ventilation, number of patients discharged from hospital at
day 28, and number of patients experiencing one or more adverse events. We are uncertain whether remdesivir
impacts respiratory failure or ARDS, clinical recovery at day 28, septic shock and discontinuation due to adverse
events.

Our confidence in the results

Certainty of the evidence is moderate for death in both subgroups (patients who do not require ventilation, and
patients who require ventilation), all due to serious imprecision (wide confidence intervals). Certainty is also
moderate for patients requiring ventilation and discharge from hospital (due to reliance on a single study), serious
adverse events, adverse events, time to recovery and time to improvement (due to non-blinding of patients and
personnel).

Certainty of the evidence is low for respiratory failure or ARDS (due to inconsistency in direction of effect and wide
confidence intervals), number of patients requiring invasive mechanical ventilation or ECMO (due to non-blinding of
patients & personnel and reliance on a single study), clinical recovery, septic shock and adverse events (due to non-

blinding of patients & personnel and inconsistency in direction of effect) and discontinuation due to adverse events
(due to non-blinding of patients & personnel and wide confidence intervals).
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For children & adolescents and pregnant & breastfeeding women, certainty is further downgraded due to serious
indirectness (absence or limited inclusion of these populations in the included studies).

Additional information

The safety profile for remdesivir is incompletely characterised in humans. Preliminary results from manufacturer-led
trials indicate that patients may experience side effects, including transient elevations in alanine aminotransferase
and aspartate transaminase, headache, nausea, phlebitis, constipation, ecchymosis, pain in extremity and possible
hypotension [44].

Pregnant and breastfeeding women

No pregnant or breastfeeding women were included in the meta-analysis.

An additional study was identified but did not meet the inclusion criteria due to its observational design [50]. The
study included 86 pregnant and postpartum women with severe COVID-19 in the USA who received
compassionate-use remdesivir. Median age was 33 years (range 20-43 years) and median gestational age was 29
weeks (range 14-39 weeks). Invasive mechanical ventilation was given to 52% of women and non-invasive
ventilation (NIPPV, high-flow and low-flow oxygen) to 45%—the remaining 3% were on room air at baseline. Two-
thirds of pregnant women and all postpartum women were in ICU.

Extubation was achieved in 93% of pregnant women and 89% of postpartum women who were mechanically
ventilated. Recovery at 28 days (defined as an improvement from NIV to room air) was achieved in 93% of pregnant
women and 89% of postpartum women. Discharge occurred in 90% of pregnant women and 84% of postpartum
women.

Adverse events were experienced by 29% of women and 16% had a serious adverse event. Examples of adverse
events experienced included anaemia, DVT and dysphagia. Seven women discontinued treatment with remdesivir
due to adverse events, of which five had elevated liver enzyme concentrations, one had nausea and the other had
haemoptysis.

The results of this observational study are in line with the current trial evidence, demonstrating that there remains
uncertainty whether remdesivir is more effective and safer than standard care in treating pregnant and postpartum
women with COVID-19.

Children and adolescents

No children or adolescents < 12 years (< 40 kg) were included in the meta-analysis.

Remdesivir has been used anecdotally for the treatment of COVID-19 in this population. The preliminary findings
from a recent cohort study of 77 hospitalised patients under 18 years of age are reassuring, but uncertainties remain
about the benefits of remdesivir in this population [52]. Trials are currently recruiting in this population.

Tiltro til
Sammenlignin SN

Outcome Resultater og Intervention (at de afspejler Sammendra

Tidsramme malinger g Remdesivir den sande g
Standard care offokt i
populationen)

All-cause 8 8 71

mortality Lav
[hospital no Relative risiko 0.81 per 1.000 per 1.000 P4 grund af

. . o, _ .
ventilation] (CBI 9% 0'{’5 1.01) Forskel: 17 feerre per alvorlig Remdesivir nedsaetter
Within 28 days of aseret pa data fra manglende Lo
- 6,904 patienter i 8 1.000 overfarbarhed muligvis risikoen for at
C(zmrr;encngg ’ studior. 1 (Cl 95% 31 feerre P4 grund af ’ dg i nogen grad
reatmen .
(Randomiserede studier) — 1flere) alvorlig upreecist
effektestimat 2
9 Kritisk
All-cause Relative risiko 1.16 Lav Remdesivir gger
mortality (C195% 0.96 — 1.41) 219 254 Pa grund af muligyvis risikoen for at
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Outcome Resultater og
Tidsramme malinger

[ventilation]

Within 28 days of Baseret pa data fra

commencing 1,332 patienter i 5
treatment .3
studier.
(Randomiserede studier)
9 Kritisk

Respiratory
failure or ARDS Relative risiko 0.82

Within 28 days of ~ (C195% 0.5 — 1.33)
Baseret pa data fra

commencing
treatment 2,120 patienteri 3
studier. >
» (Randomiserede studier)
9 Kritisk
Invasive
mechanical

ventilation or Relative risiko 0.57
~ ECMO (C195% 0.42 — 0.79)
Within 28 days of = Baseret pa data fra 766

commencing patienter i 1 studier.
treatment (Randomiserede studier)
9 Kritisk
Patients
reqL.urn:\g Relative risiko 1.04
ventilation

(C195% 0.89 — 1.21)
Baseret pa data fra
5,034 patienteri 2

Within 28 days of
commencing

treatment studier. ?
(Randomiserede studier)
6 Vigtig
Clinical
recovery Relative risiko 0.99

Within 28 days of  (Cl1 95% 0.86 — 1.14)
commencing Baseret pa data fra

treatment 1,876 patienter i 3
studier. 1
L (Randomiserede studier)
6 Vigtig
. Relative risiko 1.02
Wsi'?t'gsszmk . (C195%0.34—3.01)
ithin ays o Baseret pa data fra
commencing

1,296 patienteri 2

Sammenlignin

g
Standard care

per 1.000

Forskel:

121

per 1.000

Forskel:

(Cl 95% 61 faerre

225

per 1.000

Forskel:

114

per 1.000

Forskel:

711

per 1.000

Forskel: 7 feerre per 1.000

feerre — 100 flere

10

per 1.000
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(Cl95% 9 feerre

foerre — 47 feerre

5 flere per 1.000
(Cl95% 13 feerre

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

alvorlig
manglende
overfgrbarhed,
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 4

Meget lav
Pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, Pa
grund af alvorlig
upreecist
effektestimat, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed ©

Meget lav
Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed,
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
alvorlig upreecist
effektestimat &

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 1©

Meget lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed 12

Meget lav
Pa grund af
alvorlig risiko for

Sammendrag

dg

Det er usikkert om
remdesivir gger eller
nedsaetter antallet af

patienter med
respiratorisk svigt/
ARDS

Det er usikkert om
remdesivir gger eller
nedsaetter antallet af

patienter med behov for
invasiv mekanisk
ventilation eller ECMO

Remdesivir pavirker
muligvis ikke antallet af
patienter, der har behov
for respiratorbehandling

Det er usikkert om
remdesivir gger eller
nedsaetter antallet af

patienter der blive raske

Det er usikkert om
remdesivir gger eller
nedsaetter antallet af
patienter med septisk
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Outcome
Tidsramme

treatment

6 Vigtig

Serious adverse
events
End of follow-up

6 Vigtig

Adverse events
End of follow-up

6 Vigtig

Discontinuation
due to adverse
events
During treatment

6 Vigtig

Discharge from
hospital
Within 28 days of
commencing
treatment

6 Vigtig

Time to

recovery
Days

6 Vigtig

Time to

Resultater og
malinger

studier. 13
(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.82
(C195% 0.65 — 1.04)
Baseret pa data fra
2,689 patienteri 4
studier. 1°
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.03
(C195% 0.92 — 1.16)
Baseret pa data fra
2,704 patienter i 4
studier. 17
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.73
(C195% 0.57 — 5.28)
Baseret pa data fra
1,880 patienteri 3
studier. ¥
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.03
(C195% 0.94 — 1.13)
Baseret pa data fra
6,365 patienteri 3
studier. 2

(Randomiserede studier)

Hazard ratio 1.24
(C195% 1.08 — 1.42)
Baseret pa data fra
1,643 patienteri 2

studier. (Randomiserede

studier)

Hazard ratio 1.17

Sammenlignin

g
Standard care

Forskel:

273

per 1.000

Forskel:

553

per 1.000

Forskel:

93

per 1.000

Forskel:

693

per 1.000

Forskel:
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Intervention
Remdesivir

0 faerre per 1.000
(Cl95% 7 feerre
— 20 flere)

224

per 1.000

49 fzerre per
1.000
(Cl 95% 96 feerre
— 11 flere)

570

per 1.000

17 flere per
1.000
(Cl 95% 44 faerre
— 88 flere )

161

per 1.000

68 flere per
1.000
(Cl 95% 40 fzerre
— 398 flere)

714

per 1.000

21 flere per
1.000
(Cl 95% 42 feerre
— 90 flere)

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

bias, Pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed 1#

Lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed 16

Lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed 18

Meget lav
Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed,
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 2°

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 22

Lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed 23

Lav

Sammendrag

shock

Remdesivir gger
muligvis ikke antallet af
patienter med alvorlige

haendelser

Remdesivir pavirker
muligvis ikke antallet af
patienter med ugnsket

haendelser i betydelig
grad

Det er usikkert om
remdesivir gger eller
nedsaetter antallet af

patienter hvor
interventionen stoppes
pga. bivirkninger

Remdesivir pavirke
muligvis ikke antallet af
patienter der udskrives

fra hospital

Remdesivir nedsaetter
muligvis tiden til
patienten bliver rask
med fa dage

Remdesivir nedsaetter
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Tiltro til
Sammenlignin . estlmaterl?e
Outcome Resultater og Intervention (at de afspejler s d
Tidsramme malinger 8 Remdesivir den sande ammendrag
Standard care .
effekt i
populationen)
. Pa grund af
improvement (C195% 1 — 1.38) alvorlig risiko for
Days Baseret pa data fra 810 bias, P& grund af  muligvis tid bedring i
patienter i 2 studier. alvorlig tilstand i nogen grad
6 Vigtig (Randomiserede studier) manglende
overfgrbarhed 24
Forsgg i cellekulturer (in vitro) viser at
der muligvis er en mindre reducering
Antivirale effekt i den antivirale effekt af remdesevir Malt in vitro er der
- in vitro for omnicron (B 1.1.529), BA.5 muligvis en mindre
Omnicron X varianten. Det er uvist om denne Lav reducering i den
(B.1.1529), BA.5 Baseret padatafra  reducering har nogen betydning for P grund af antivirale effekt af
varianten patienter i 2 studier.  den kliniske effekt. Kilder: megetalvorlig 1 ciVir for omnicron
https://covdb.stanford.edu/ risiko for bias 2° (B 1.1.529). BAS

susceptibility-data/table-mab-susc/
samt https:/opendata.ncats.nih.gov/
variant/activity (Tilgaet d. 28.09.22)

varianten

1. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Spinner 2020, DisCoVeRy moderate, Mahajan 2021,
Beigel 2020 lo-flow, SOLIDARITY 2020 no O2, SOLIDARITY 2020 low/hi flow, Beigel 2020 no 02, Wang 2020.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

3. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: SOLIDARITY 2020 ventilation, Beigel 2020 hi flow or NIV,
DisCoVeRy severe, Beigel 2020 Inv vent, Wang 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

4. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

5. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Wang 2020, Beigel 2020, DisCoVeRy. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

7. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Beigel 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias. Manglende
overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist effektestimat:
alvorligt. Low number of patients, Only data from one study.

9. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Mahajan 2021, SOLIDARITY 2020. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

10. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

11. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Beigel 2020, Spinner 2020, Wang 2020, Spinner 2020.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

12. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias,
Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for performance bias. Inkonsistente
resultater: alvorligt. The confidence interval of some of the studies do not overlap with those of most included studies/
the point estimate of some of the included studies., The direction of the effect is not consistent between the included
studies. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

13. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Wang 2020, Beigel 2020. Baselinerisiko/komparator:
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Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

14. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias.
Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies. Manglende
overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

15. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Wang 2020, Spinner 2020, DisCoVeRy, Spinner 2020,
Beigel 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

16. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias. Manglende
overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist effektestimat:
ingen betydelig. Wide confidence intervals.

17. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Spinner 2020, Beigel 2020, Spinner 2020, DisCoVeRy,
Wang 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

18. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias. Manglende
overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

19. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Spinner 2020, Spinner 2020, Wang 2020, Beigel 2020.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

20. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias. Manglende
overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist effektestimat:
alvorligt. Wide confidence intervals.

21. Systematisk oversigtsartikel [60] med inkluderede studier: Mahajan 2021, SOLIDARITY 2020, DisCoVeRy.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

22. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

23. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias. Manglende
overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

24. Risiko for bias: alvorligt. Inadequate/lack of blinding of participants and personnel, resulting in potential for
performance bias, Inadequate/lack of blinding of outcome assessors, resulting in potential for detection bias. Manglende
overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

25. Risiko for bias: meget alvorligt. Risiko for bias i in vitro studierne er vurderet ud fra OHAT veerktgjet. Evalueringen
viser en utilstraekkelig rapportering af data. .

Vedhaeftede Billeder

Referencer
44. US Food and Drug Administration : Emergency use authorization (EUA) of remdesivir (GS-5734). 2020; Link

48. Ader F, Bouscambert-Duchamp M, Hites M, Peiffer-Smadja N, Poissy J, Belhadi D, et al. : Remdesivir plus
standard of care versus standard of care alone for the treatment of patients admitted to hospital with COVID-19
(DisCoVeRy): a phase 3, randomised, controlled, open-label trial. Lancet Infectious Diseases 2021; Pubmed Journal

49. Beigel JH, Tomashek KM, Dodd LE, Mehta AK, Zingman BS : Remdesivir for the treatment of Covid-19 - final
report. New England Journal of Medicine 2020; Pubmed Journal Link

50. Burwick RM, Yawetz S, Stephenson KE, Collier A-RY, Sen P, Blackburn BG, et al. : Compassionate use of
remdesivir in pregnant women with severe Covid-19. Clinical Infectious Diseases 2020; Pubmed Journal

52. Goldman DL, Aldrich ML, Hagmann SHF, Bamford A, Camacho-Gonzalez A, Lapadula G, et al. : Compassionate
use of remdesivir in children with severe COVID-19. Pediatrics 2021;147(5): Pubmed Journal

54. Mahajan L, Singh AP, Gifty : Clinical outcomes of using remdesivir in patients with moderate to severe
COVID-19: A prospective randomised study. Indian Journal of Anaesthesia 2021;65(Suppl 1):541-546 Pubmed
Journal

55. Pan H, Peto R, Karim AQ, on behalf of the WHO Solidarity trial consortium : Repurposed antiviral drugs for
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COVID-19 - interim WHO SOLIDARITY trial results. medRxiv 2020; Journal Link

56. Spinner CD, Gottlieb RL, Criner GJ, Arribas Lépez JR, Cattelan AM, Soriano Viladomiu A, et al. : Effect of
Remdesivir vs standard care on clinical status at 11 days in patients with moderate COVID-19: a randomized clinical
trial. JAMA 2020; Pubmed Journal

57.Wang Y, Zhang D, Du G, Du R, Zhao J, Jin Y, et al. : Remdesivir in adults with severe COVID-19: a randomised,
double-blind, placebo-controlled, multicentre trial. Lancet 2020; Pubmed Journal Link

58. WHO Solidarity Trial Consortium, Pan H, Peto R, Henao-Restrepo A-M, Preziosi M-P, Sathiyamoorthy V, et al. :
Repurposed antiviral drugs for Covid-19 - interim WHO Solidarity Trial results. New England Journal of Medicine
2020; Pubmed Journal

60. Remdesivir for COVID-19. 2020;

6.4.3 Remdesivir til barn og unge med kritisk covid-19

Steerk anbefaling mod

Anvend ikke remdesivir til bgrn og unge med kritisk covid-19, da det er usandsynligt, at behandlingen samlet set er gavnlig
for denne gruppe af patienter.

Anbefalingen gaelder barn og unge under 16 dr med kritisk covid-19 (iltkreevende og behov for respiratorbehandling).

Igangvaerende behandling med remdesivir kan fortszette til i alt 5 dages behandling, hvis behandlingen blev pdbegyndt for behovet
for respiratorbehandling opstod.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Vaesentlige ulemper

Der foreligger sparsomme data fra kliniske forsgg om behandling med remdesivir til bgrn og unge med covid-19.
Evidensgrundlaget for voksne forventes at kunne ekstrapoleres til bgrn og unge med kritisk covid-19.
Kritiske outcomes (b@rn og unge med kritisk covid-19)

Remdesivir gger muligvis risikoen for at dg (af alle arsager, inden for 28 dage).

Kritiske outcomes (bgrn og unge med alvorlig og kritisk covid-19)

Det er usikkert, om remdesivir gger eller nedsaetter antallet af patienter med respiratorisk svigt/ARDS.
Remdesivir nedsaetter muligvis antallet af patienter med behov for invasiv respiratorbehandling eller ECMO.
Vigtige outcomes (bgrn og unge med alvorlig og kritisk covid-19)

Remdesivir pavirker muligvis ikke antallet af patienter der har behov for respiratorbehandling.

Det er usikkert, om remdesivir gger eller nedsaetter antallet af patienter, der bliver raske (inden for 28 dage)
Det er usikkert, om remdesivir gger eller nedsaetter antallet af patienter med septisk shock.

Remdesivir gger muligvis ikke antallet af patienter med alvorlige haendelser.

Remdesivir pavirker muligvis ikke antallet af patienter med ugnskede haendelser i betydelig grad.
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Det er usikkert om remdesivir gger eller nedszetter antallet af patienter, hvor interventionen stoppes pga. ugnskede
haendelser.

Remdesivir pavirker muligvis ikke antallet af patienter der udskrives fra hospital (inden for 28 dage).
Remdesivir nedsaetter muligvis tiden til at patienten bliver rask med fa dage.

Remdesivir nedsaetter muligvis tid til bedring i tilstand i nogen grad.

Neutraliserende effekt - in vitro

Malt in vitro er den antivirale effekt af remdesivir muligvis bevaret for omicron (B 1.1.529) varianten.

Kvaliteten af evidensen Meget lav

Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes er samlet set meget lav, da der er meget lav tiltro til to af de kritiske
outcomes.

Evidensgrundlaget omfatter primaert voksne med covid-19, og barn og unge var ikke inkluderet i forsggene. Kvaliteten af
evidensen er derfor nedgraderet én gang pa grund af indirekte population.

Tiltroen til det kritiske outcome dad daf alle drsager er lav. Der er nedgraderet én gang pa grund af alvorligt upraecist
effektestimat (brede konfidensintervaller) og én gang pa grund af indirekte population.

Tiltroen til det kritiske outcome respiratorisk svigt/ARDS er meget lav. Der er nedgraderet én gang pa grund af alvorlig
upreecist effektestimat (brede konfidensintervaller), én gang pa grund af heterogenicitet (retning af effekt ikke
konsistent) og én gang pa grund af indirekte population.

Tiltroen til det kritiske outcome behov for respirationsbehandling eller ECMO er meget lav. Der er nedgraderet én gang pa
grund af alvorlig risiko for bias (manglende blinding), én gang pa grund af alvorligt upraecist effekt estimat (kun et forsgg
med fa deltagere) og én gang pa grund af indirekte population.

Patientpraeferencer Vi forventer at fa patienter vil veelge interventionen

Det forventes, at de fleste patienter vil afsta fra behandling med remdesivir, da der er tegn til gget dgdelighed ved
behandlingen.

Brugerpanelet forventer ligeledes, at patienter og pargrende vil fraveelge behandlingen pa grund af den forventede
ggede dgdelighed ved behandlingen.

Ressourcer Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod brug af remdesivir forventes ikke at skabe udfordringer i forhold til ressourceforbrug.

Lighed i sundhed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod brug af remdesivir forventes ikke at skabe udfordringer i forhold til ulighed i sundhed.

Accept Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod remdesivir forventes at vaere acceptabelt for bade patienter og sundhedspersonale.
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Gennemfﬂrlighed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen imod remdesivir forventes ikke at udggre en praktisk udfordring.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at remdesivir sandsynligvis gger dgdelighed hos voksne med kritisk
covid-19 (iltkreevende og behov for respiratorbehandling). Det forventes, at resultaterne fra voksne kan overfgres til barn og
unge med kritisk covid-19.

Samtidig forventes patienterne i overvejende grad at ville afsta fra behandlingen.

Det vurderes usandsynligt, at remdesivir har gavnlige virkninger for barn og unge med kritisk covid-19.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Children and adolescents with severe covid-19 who require ventilation [adapted from general
adult population]

Intervention: Remdesivir

Sammenligning: Standard care

Sammenfatning

Evidence indicates that remdesivir probably reduces the risk of death in hospitalised adults not requiring ventilation
and increases the risk of death in hospitalised adults who require ventilation.

What is the evidence informing this recommendation?

Evidence comes from six randomised trials that compared remdesivir with standard care in over 8200 adults
hospitalised with COVID-19 [49][57][56][58][54][48]. The majority of evidence is from the WHO Solidarity trial
which randomised 5451patients with moderate to critical COVID-19 [58].

Study characteristics
For a comprehensive description, see the study characteristics table. There was variability in disease severity among
patients included in the trials (see table).

Disease severity Number of patients References
Moderate 666 [56][54]
Moderate-Critical 6513 [49][58][48]
Severe-Critical 236 [57]

What are the main results?

Compared with standard care, remdesivir probably reduces death at day 28 in hospitalised patients who do not
require ventilation (17 fewer deaths per 1000 patients (RR 0.81, Cl 95% 0.65 to 1.01; 6904 patients in 6 studies)),
and probably increases death at day 28 in patients who require ventilation (35 more deaths per 1000 patients (RR
1.16, Cl 95% 0.96 to 1.41; 1004 patients in 3 studies)).

Remdesivir may decrease time to recovery by a few days (HR 1.24, 95% Cl 1.08 to 1.42; 1643 patients in 2 studies)
and time to improvement only slightly (HR 1.17, 95% CI 1.00 to 1.38; 810 patients in 2 studies). Clinical recovery
was defined as the first day in which a patient satisfied categories 1, 2 or 3 on the 8-point WHO ordinal scale [49] or
improvement from a baseline score of 2-5 to a score of 6 or 7 on a 7-point ordinal scale [56]. Clinical improvement
was defined as an improvement of 2 or more points on a 7-point [56] or 6-point ordinal scale [57].

Compared with standard care, remdesivir probably reduces serious adverse events (49 fewer SAEs per 1000 patients
(RR0.82, Cl 95% 0.65 to 1.04; 2689 patients in 4 studies)). There is no important difference between remdesivir and
standard care regarding the number of patients requiring ventilation, number of patients discharged from hospital at
day 28, and number of patients experiencing one or more adverse events. We are uncertain whether remdesivir
impacts respiratory failure or ARDS, clinical recovery at day 28, septic shock and discontinuation due to adverse
events.

Our confidence in the results

Certainty of the evidence is moderate for death in both subgroups (patients who do not require ventilation, and
patients who require ventilation), all due to serious imprecision (wide confidence intervals). Certainty is also
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moderate for patients requiring ventilation and discharge from hospital (due to reliance on a single study), serious
adverse events, adverse events, time to recovery and time to improvement (due to non-blinding of patients and
personnel).

Certainty of the evidence is low for respiratory failure or ARDS (due to inconsistency in direction of effect and wide
confidence intervals), number of patients requiring invasive mechanical ventilation or ECMO (due to non-blinding of
patients & personnel and reliance on a single study), clinical recovery, septic shock and adverse events (due to non-

blinding of patients & personnel and inconsistency in direction of effect) and discontinuation due to adverse events
(due to non-blinding of patients & personnel and wide confidence intervals).

For children & adolescents and pregnant & breastfeeding women, certainty is further downgraded due to serious
indirectness (absence or limited inclusion of these populations in the included studies).

Additional information

The safety profile for remdesivir is incompletely characterised in humans. Preliminary results from manufacturer-led
trials indicate that patients may experience side effects, including transient elevations in alanine aminotransferase
and aspartate transaminase, headache, nausea, phlebitis, constipation, ecchymosis, pain in extremity and possible
hypotension [44].

Pregnant and breastfeeding women

No pregnant or breastfeeding women were included in the meta-analysis.

An additional study was identified but did not meet the inclusion criteria due to its observational design [50]. The
study included 86 pregnant and postpartum women with severe COVID-19 in the USA who received
compassionate-use remdesivir. Median age was 33 years (range 20-43 years) and median gestational age was 29
weeks (range 14-39 weeks). Invasive mechanical ventilation was given to 52% of women and non-invasive
ventilation (NIPPV, high-flow and low-flow oxygen) to 45%—the remaining 3% were on room air at baseline. Two-
thirds of pregnant women and all postpartum women were in ICU.

Extubation was achieved in 93% of pregnant women and 89% of postpartum women who were mechanically
ventilated. Recovery at 28 days (defined as an improvement from NIV to room air) was achieved in 93% of pregnant
women and 89% of postpartum women. Discharge occurred in 90% of pregnant women and 84% of postpartum
women.

Adverse events were experienced by 29% of women and 16% had a serious adverse event. Examples of adverse
events experienced included anaemia, DVT and dysphagia. Seven women discontinued treatment with remdesivir
due to adverse events, of which five had elevated liver enzyme concentrations, one had nausea and the other had
haemoptysis.

The results of this observational study are in line with the current trial evidence, demonstrating that there remains
uncertainty whether remdesivir is more effective and safer than standard care in treating pregnant and postpartum
women with COVID-19.

Children and adolescents

No children or adolescents < 12 years (< 40 kg) were included in the meta-analysis.

Remdesivir has been used anecdotally for the treatment of COVID-19 in this population. The preliminary findings
from a recent cohort study of 77 hospitalised patients under 18 years of age are reassuring, but uncertainties remain
about the benefits of remdesivir in this population [52]. Trials are currently recruiting in this population.
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7. Interleukin-6-haammere

7.1 Tocilizumab

IL-6 haemmeren tocilizumab anvendes indenfor en raekke bade akutte og kroniske sygdomme, og effekten af tocilizumab til patienter
med covid-19 er blevet undersggt i en raekke kliniske forsgg. Tocilizumab er godkendt til patienter med covid-19.

Arbejdsgruppen har udarbejdet anbefalinger for henholdsvis voksne, gravide, ammende samt barn og unge. Alle anbefalinger er
baseret pa det samme evidensgrundlag, men da tiltroen til evidensen er vurderet forskellig afhaengig af populationen, er der
separate evidensprofiler for henholdsvis voksne, gravide, ammende samt bgrn og unge.

7.1.1 Tocilizumab til voksne

Staerk anbefaling

Anvend tocilizumab til voksne patienter med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom)

Anbefalingen gealder personer fra 16 dr med systemisk inflammation, som er tidligt i forlgbet af covid-19.
Det anbefales at anvende tocilizumab 8 mg/kg (max 800 mg) intravengst (IV) som éngangsinfusion over 60 min.

Man bar i forbindelse med opstart af IL.-6 haemmere screene for HBV og TB, helst far, men ellers umiddelbart efter opstart af
behandlingen.

| RECOVERY forsaget blev der administreret yderligere én dosis tocilizumab hos cirka en tredjedel af patienterne grundet klinisk
mistanke om behandlingssvigt. | overensstemmelse med dette, kan det overvejes at gentage dosis (8 mg/kg IV) indenfor 12-24
timer.

| de inkluderede forsag blev behandlingen med tocilizumab pdbegyndt tidligt.

Det vurderes, at seerligt patienter med udtalt systemisk inflammation og betydelig sygdomsbyrde sygdomsbyrde har gavn af
behandlingen.

I RECOVERY o3 REMAP-CAP forsegene var effekten af tocilizumab overvejende til stede hos patienter, der blev behandlet med
systemisk glukokortikoid, hvorfor kombinationsbehandling med systemisk glukokortikoid og tocilizumab bgr anvendes til voksne
med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom). .

Tocilizumab haemmer produktionen af CRP i leveren, hvorfor det kan veaere vanskeligt at anvende CRP til monitorering af
behandlingseffekten og i udredningen af infektioner i gvrigt.

Efter endt behandling med tocilizumab bar funktion af lever og knoglemarv kontrolleres.

Behandling med tocilizumab er kontraindiceret ved en raekke tilstande, herunder anden aktiv alvorlig infektion, immundefekt,
immunosuppression, divertikulose/divertikulitis, leversygdom, ALAT/ASAT >1.5 x gvre normalgraense, trombocytopeni (<50 x 10~9/
L), og neutropeni (<2 x 1079/L).

Tocilizumab (IL-6 heemmer), sarilumab (IL-6 haemmer), og baricitinib (JAK-haemmer) anvendes pad samme indikation, hvorfor kun ét
af disse 3 leegemidler bar anvendes til patienter med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom). Hvilket af disse tre
laegemidler der veelges baseres pd baggrund af om laegemidlet er godkendt, tilgaengelighed, erfaring og lokale forhold. Tocilizumab
bar som udgangspunkt foretraekkes frem for sarilumab eller baricitinib, da tocilizumab er godkendt til brug ved covid-19 med behov
for ilt hvorimod sarilumab og baricitinib ikke er godkendt

Praktiske Oplysninger

Behandling med tocilizumab er kontraindiceret ved en raekke tilstande, herunder anden aktiv alvorlig infektion, immundefekt,
immunosuppression, divertikulose/divertikulitis, leversygdom, ALAT/ASAT >1.5 x gvre normalgraense, trombocytopeni (<50
x 1079/L), og neutropeni (<2 x 10°9/L) [34].

Tocilizumab administreres intravengst, hvorfor absorption og virkning forventes at vaere ensartet.
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Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Tocilizumab reducerer risikoen for at dg hos voksne med covid-19 og behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom). Analyserne
viser, at der er 39 faerre dgdsfald per 1000 patienter indenfor 21-28 dage ved behandling med tocilizumab
sammenlignet med standardbehandling alene.

Tocilizumab reducerer ogsa antallet af patienter, der har behov for invasiv respiratorbehandling. Analyserne viser, at der
er 41 fzerre per 1000 patienter, der far behov for invasiv respiratorbehandling ved behandling med tolicizumab
sammenlignet med standardbehandling alene.

Ved behandling med tolicizumab er der sandsynligvis faerre patienter (76 faerre per 1000), der indlaegges pa intensiv
afdeling, og sandsynligvis lidt flere patienter, der udskrives fra hospital (27 flere per 1000).

En opdateret metaanalyse har nyligt bekraeftet ovenstadende gavnlige effekter ved behandling med tocilizumab [69].
Tocilizumab gger sandsynligvis ikke antallet af patienter med alvorlige haendelser.

Kritiske outcomes (voksne med alvorlig/kritisk sygdom)

Tocilizumab reducerer risikoen for at da (dgd af alle arsager, inden for 21-28 dage) i nogen grad (hgj tiltro)

Tocilizumab reducerer antallet af patienter med behov for invasiv respiratorbehandling i nogen grad (hgj tiltro)

Vigtige outcomes (voksne med alvorlig/kritisk sygdom)

Tocilizumab nedsaetter muligvis antallet af patienter med respiratorisk svigt/ARDS i betydelig grad (lav tiltro)
Tocilizumab gger sandsynligvis ikke antallet af patienter med alvorlige haendelser (moderat tiltro)

Tocilizumab gger sandsynligvis ikke antallet af patienter med ugnsket haendelser (moderat tiltro)

Tocilizumab pavirker sandsynligvis ikke antallet af patienter med septisk shock) i betydelig grad (moderat tiltro)

Tocilizumab nedsaetter sandsynligvis antallet af patienter, der indlaegges pa intensiv afdeling i betydelig grad (moderat
tiltro)

Tocilizumab gger sandsynligvis antallet af patienter, der udskrives fra hospital i nogen grad (moderat tiltro)
Tocilizumab @ger muligvis antallet af patienter, der blive raske i nogen grad (lav tiltro)
Tocilizumab gger muligvis antallet af patienter med klinisk bedring i nogen grad (indenfor 14 dage) (lav tiltro)

Tocilizumab gger sandsynligvis ikke antallet af patienter med klinisk progression (indenfor 14 dage) i betydelig grad
(moderat tiltro)

Det er usikkert, om tocilizumab gger eller nedsaetter tid til forvaerring (meget lav tiltro)

Det er usikkert, om tocilizumab gger eller nedsaetter varighed af respiratorbehandling (meget lav tiltro)
Tocilizumab pavirker muligvis ikke tid til bedring i tilstand i betydelig grad (lav tiltro)

Tocilizumab nedsaetter muligvis varighed af hospitalsindlaeggelse i nogen grad (lav tiltro) malt med gennemsnit

Tocilizumab nedsaetter sandsynligvis varighed af hospitalsindlaeggelse i nogen grad (moderat tiltro) malt med median

Kvaliteten af evidensen Hoj
Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes er samlet set hgj, idet der er hgj tiltro til de to kritiske outcomes.

De to kritiske outcomes dad af alle drsager og invasiv respiratorbehandling blev ikke nedgraderet.
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Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Patientpraeferencer forventes overvejende at veere ensartede til fordel for tocilizumab.

Ressourcer Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Tocilizumab er tilgaengeligt for behandling i hospitalsregi.

Lighed i sundhed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Behandling med tocilizumab forventes ikke at fgre til ulighed i sundhed.

Accept Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Tocilizumab er tilgeengeligt for behandling i hospitalsregi, og anvendes i forvejen til andre patientgrupper, hvorfor
behandlingen forventes at veere acceptabel for bade patienter og sundhedspersonale.

Det vurderes ikke, at anvendelse af tocilizumab til patienter med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom) har
betydning for tilgeengeligheden af dette laegemiddel til andre patientgrupper.

Ved relative eller absolutte kontraindikationer for anvendelse af tocilizumab vil behandlingen i mindre grad vaere
acceptabel for patienter og sundhedspersonale.

Gennemﬁarlighed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Der forventes ikke at veere udfordringer med tilgeengeligheden af tocilizumab i Danmark. | givet fald kan behandling med
off-label leegemidlerne sarilumab (IL-6 haemmer) eller baricitinib (JAK-hzemmer) overvejes.

Tocilizumab haeemmer produktionen af CRP i leveren, hvorfor det kan veere vanskeligt at anvende CRP til monitorering af
behandlingseffekten og i udredningen af infektioner i gvrigt.

Efter endt behandling med tocilizumab bgr funktion af lever og knoglemarv kontrolleres.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at tocilizumab reducerer dadelighed og behov for invasiv
respiratorbehandling hos voksne med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom).

Samtidig forventes patientpraeferencer at veere ensartede til fordel for intervention.

Det vurderes, at der er en klinisk relevant gavnlig effekt af tocilizumab, og at anbefalingen kan anvendes uafhaengigt af
immunitet, vaccinationsstatus og virusvariant.

Fokuseret Spargsmal

Population: Adults over 16 years with covid-19
Intervention: Tocilizumab
Sammenligning: Standard care

Sammenfatning

Evidence indicates that tocilizumab reduces the risk of death in hospitalised adults who require supplemental
oxygen, as well as reducing the need for invasive mechanical ventilation and admission to ICU.
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The evidence synthesis is performed by the Australien national COVID-19 clinical evidence taskforce. For more
information please visit https:/covid19evidence.net.au/.

What is the evidence informing this recommendation?

Evidence comes from 11 randomised trials that compared tocilizumab with standard care in over 7200 adults
hospitalised with COVID-19 [29][42][40][39][45][36][38][46][35][41][37]. The majority of data are from the
RECOVERY trial, which included 4116 adults hospitalised with moderate to critical COVID-19 [35]. There was
variability in disease severity among patients included in the trials (Table 1).

Results from the tocilizumab arm of the REMAP-CAP trial showed a strong mortality benefit in patients with critical
illness who were receiving organ support [36]. These data contrasted with the existing meta-analysis of randomised
trials conducted by the Taskforce, in which a mortality benefit was not observed in patients using tocilizumab.
However the vast majority of relevant data published before REMAP-CAP was of patients with moderate to severe
iliness (Table 1), with the exception of the COVACTA trial [38], which included 108 patients with critical illness.

To determine whether differences in observed effect on mortality might be explained by differences in disease
severity, the Taskforce assessed the credibility of these subgroups using the Instrument to assess the Credibility of
Effect Modification Analyses ICEMAN). Results from this analysis suggest that it is inappropriate to separate data
based on disease severity. More specifically:

the majority of data included in the comparison came from between trials rather than within trials
only a single between-trial publication (REMAP-CAP) provided data for the smallest subgroup (patients with
critical illness)

e the test for subgroup differences suggests that chance may be a likely explanation (P = 0.74), and that the data
are largely homogenous (12 = 0%)

e results from the COVACTA trial conflict with those of the REMAP-CAP trial, showing no mortality benefit in
critical patients treated with tocilizumab.

Following publication of the tocilizumab arm of the RECOVERY trial, the Taskforce updated the ICEMAN analysis to
determine whether the inclusion of the RECOVERY data affected the appropriateness of subgroup analyses. Results
from the updated analysis suggest that it is still likely to be inappropriate to separate data based on disease severity.
This is because:

e There remained limited within-trial (COVACTA and RECOVERY) and between-trial publications (REMAP-CAP,
COVACTA and RECOVERY) that provide data for the smallest subgroup (patients with critical illness).

e The test for subgroup differences continues to suggest that chance may be a likely explanation, with the P value
increasing to 0.78 following inclusion of the RECOVERY trial. Data remains sufficiently homogenous between

data points (I2 =0%).

It should be noted that the ICEMAN analysis did not include the trial by Veiga et al. [45], as this study pooled
mortality results for patients with moderate to critical iliness, and thus did not contribute data to either of the
proposed subgroups. The full ICEMAN analysis can be found here.

Additional data from the REMAP-CAP investigators were published in medRxiv on 22 Jun 2021 (972 randomised to
tocilizumab). These new data will be added to the existing study and an updated recommendation will be included in
a future version of the guideline.

We have found two new studies comparing tocilizumab with standard care (Rutgers et al. SSRN doi: 10.2139/
ssrn.3834311 and Talaschian et al. Res Sq doi: 10.21203/rs.3.rs-463921/v1). These studies are currently under
review and, although not expected to change the recommendation, will be incorporated in a future version of the
guideline.

Study characteristics

Mean or median age ranged from 55 to 64 years and women comprised 26 to 50% of patients across the studies.
Pregnant and breastfeeding women were generally ineligible, with the exception of RECOVERY which included three
pregnant patients. Studies included patients with moderate, severe and critical COVID-19 (Table 1).

Table 1: Disease severity of patients within included trials

Disease severity Number of patients References
Moderate-Severe 1132 [29][42][40][39][46][41]
Moderate-Critical 5323 [45][38][35][37]

Critical 755 [36]
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All included trials reported high levels of the inflammatory marker C-reactive protein (CRP) (Table 2). Thresholds for
CRP or other biomarkers of inflammation to guide use of tocilizumab within included trials were variable; however
these should be considered where there is evidence of systemic inflammation.

Table 2: Baseline levels of CRP within included studies

Study Tocilizumab Control

RECOVERY Median (IQR): 143 (107-203) Median (IQR): 144 (106-205)
REMAP-CAP Median (IQR): 150 (85-221) Median (IQR): 130 (71-208)
Hermine 2020 Median (IQR): 120 (75-220) Median (IQR): 127 (84-171)
Rosas 2021 Mean (SD): 168 (101) Mean (SD): 173 (114)

Salama 2020 Mean (SD): 152 (177) Mean (SD): 203 (405)
Salvarini 2020 Median (IQR): 105 (50-146) Median (IQR): 65 (32-118)
Stone 2020 Median (IQR): 116 (67-191) Median (IQR): 94 (58-142)
Veiga 2021 Mean (SD): 160 (104) Mean (SD): 193 (283)

What are the main results?

Tocilizumab decreases mortality slightly (39 fewer deaths per 1000 patients; RR 0.87, Cl 95% 0.8 to 0.93; 7121
patients in 10 studies) and the need for invasive mechanical ventilation (41 fewer per 1000; RR 0.79, Cl 95% 0.70 to
0.9; 4248 patients in 4 studies). In addition, tocilizumab probably decreases the number of patients admitted to ICU
(76 fewer per 1000; RR 0.82, Cl 95% 0.54 to 1.23; 699 patients in 4 studies), and decreases duration of hospital
stay.

Tocilizumab probably has little impact on adverse or serious adverse events, septic shock, number of patients
discharged from hospital or clinical progression. The effect of tocilizumab on other outcomes is uncertain.

Our confidence in the results

For the critical outcomes, certainty of the evidence is high for mortality and patients requiring invasive mechanical
ventilation, and low for patients experiencing respiratory failure or ARDS. For the important outcomes, certainty is
moderate for adverse or serious adverse events, septic shock, admission to ICU, clinical progression, discharge from
hospital and duration of hospital stay (RECOVERY), all due to serious imprecision based on wide confidence
intervals. Certainty is low for all remaining outcomes due to very serious imprecision (wide confidence intervals and
reliance on a single study).

For children & adolescents and pregnant & breastfeeding women, certainty is also downgraded for serious
indirectness (absence or limited inclusion of these populations in the included studies).

Additional information

According to the Therapeutic Goods Administration, common adverse effects related to tocilizumab are generally
mild and include headache, dizziness, infections and injection site reactions [43]. Healthcare providers should also be
aware that concerns have been expressed over the potential for increased risk of intestinal perforations in patients
receiving tocilizumab.

Children and adolescents
No children or adolescents were included in the meta-analysis.

According to the Therapeutic Goods Administration, the safety and efficacy of intravenous tocilizumab in children
under 18 years of age with conditions other than polyarticular juvenile idiopathic arthritis (pJIA), systemic juvenile
idiopathic arthritis (sJIA) or cytokine release syndrome (CRS) have not been established. The use of tocilizumab in
children under two years of age has not been studied.

Pregnant and breastfeeding women
A total of 10 pregnant women (from RECOVERY trial [20]) were included in the meta-analysis.

According to the Therapeutic Goods Administration, tocilizumab should not be used during pregnancy unless clearly
necessary. There are no adequate data from the use of tocilizumab in pregnant women. The potential risk for
humans is unknown. Women of childbearing potential should be advised to use adequate contraception during and
for several months after therapy with tocilizumab. It is unknown whether tocilizumab is excreted in human breast
milk, and its efficacy and safety in lactating women has not been established.

173 of 389



Nationale kliniske anbefalinger om brug af leegemidler ved forebyggelse og behandling af covid-19 - Sundhedsstyrelsen

Outcome
Tidsramme

All-cause

mortality
Day 21-28 after
commencing
treatment

9 Kritisk

Invasive

mechanical

ventilation
End of follow-up

9 Kritisk
Respiratory
failure or ARDS
Within 14 days of

commencing
treatment

6 Vigtig

Serious adverse

events
End of follow-up

6 Vigtig

Adverse events
End of follow-up

6 Vigtig

Septic shock
End of follow-up

6 Vigtig

Resultater og
malinger

Relative risiko 0.87

(C195% 0.8 —0.93)

Baseret pa data fra

7,121 patienteri 10

studier. 1

(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.79
(C195% 0.7 — 0.9)
Baseret pa data fra
4,248 patienter i 4
studier. 2

(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.5

(C195% 0.25 — 1.03)
Baseret pa data fra 130

patienter i 1 studier. 3
(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.89
(C195% 0.77 — 1.02)

Baseret pa data fra
2,951 patienteri 9
studier. °

(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.04
(C195% 0.9 — 1.21)
Baseret pa data fra

2,204 patienteri 8
studier. ’

(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.76
(C195% 0.44 — 1.33)
Baseret pa data fra

1,457 patienteri 3
studier. ?

(Randomiserede studier)

Sammenlignin

g
Standard care

302

per 1.000

Forskel:

(Cl 95% 60 faerre

193

per 1.000

Forskel:

(Cl 95% 58 feerre

284

per 1.000

Forskel:

193

per 1.000

Forskel:

(Cl 95% 44 ferre

525

per 1.000

Forskel:

(Cl 95% 53 feerre

41

per 1.000

Forskel:

(Cl 95% 23 feerre
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Intervention
Tocilizumab

263

per 1.000

39 feerre per
1.000

— 21 feerre)

152

per 1.000

41 faerre per
1.000

— 19 feerre)

142

per 1.000
142 fzerre per
1.000

(Cl95% 213
faerre — 9 flere)

172

per 1.000

21 faerre per
1.000

— 4 flere)

546

per 1.000

21 flere per
1.000

— 110 flere)

31

per 1.000

10 faerre per
1.000

— 14 flere)

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Hgj

Hg;j

Lav
Pa grund af
meget alvorlig
upreecist
effektestimat 4

Moderat
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat ¢

Moderat
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 8

Moderat
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 1°

Sammendrag

Tocilizumab nedsaetter
risikoen for at dg (inden
for 21-28 dage) hos
voksne i nogen grad

Tocilizumab nedsaetter
antallet af patienter
med behov for invasiv
respiratorbehandling i
nogen grad

Tocilizumab nedsaetter
muligvis antallet af
patienter med
respiratorisk svigt/
ARDS i betydelig grad

Tocilizumab gger
sandsynligvis ikke
antallet af
patienter med alvorlige
handelser

Tocilizumab gger
sandsynligvis ikke
antallet af
patienter med ugnsket
haendelser

Tocilizumab pavirker
sandsynligvis ikke
antallet af
patienter med septisk
shock i betydelig grad
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Outcome
Tidsramme

Admission to
ICU
End of follow-up

6 Vigtig

Discharged

from hospital
End of follow-up

6 Vigtig

Clinical

recovery
End of follow-up

6 Vigtig

Clinical
improvement

Within 14 days of

commencing
treatment

6 Vigtig

Clinical
progression

Within 14 days of

commencing
treatment

6 Vigtig

Time to

deterioration
Days

6 Vigtig

Duration of

mechanical
ventilation

Resultater og
malinger

Relative risiko 0.82
(C195% 0.54 — 1.23)
Baseret pa data fra 699
patienter i 4 studier. 1
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.05
(C195% 0.98 — 1.13)
Baseret pa data fra
5,251 patienteri 5
studier. 13
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.08
(C195% 0.92 — 1.27)
Baseret pa data fra 65
patienter i 1 studier. 1°

(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.03
(C195% 0.94 — 1.12)
Baseret pa data fra 242
patienter i 1 studier. 7
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.08
(C195% 0.72 — 1.62)
Baseret pa data fra 365
patienter i 2 studier. 17
(Randomiserede studier)

Hazard ratio 1.11
(C195% 0.59 — 2.1)
Baseret pa data fra 45
patienter i 1 studier.
(Randomiserede studier)

Malt med: RECOVERY -
we did not see any
effect on the duration

Sammenlignin

g
Standard care

Intervention
Tocilizumab

423

per 1.000

347

per 1.000
Forskel: 76 faerre per
1.000
(Cl95% 195
faerre — 97 flere)

542 569

per 1.000 per 1.000
Forskel: 27 flere per
1.000
(Cl95% 11 faerre
— 70 flere )

871 941

per 1.000 per 1.000
Forskel: 70 flere per
1.000
(Cl95% 70 feerre
— 235 flere )

889 916

per 1.000 per 1.000
Forskel: 27 flere per
1.000
(Cl 95% 53 feerre
— 107 flere)

215 232

per 1.000 per 1.000
Forskel: 17 flere per
1.000
(Cl 95% 60 feerre
— 133 flere)

27.9

(Median)

15

(Median)
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Moderat
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 12

Moderat
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 14

Lav
Pa grund af
meget alvorlig
upreecist

effektestimat 16

Lav
Pa grund af
meget alvorlig
upraecist
effektestimat 18

Moderat
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 2°

Meget lav
Pa grund af
meget alvorlig
upreecist

effektestimat 21

Meget lav
Pa grund af
meget alvorlig

Sammendrag

Tocilizumab nedsaetter
sandsynligvis antallet af
patienter der indlaegges
pa intensiv afdeling i
betydelig grad

Tocilizumab gger
sandsynligvis antallet af
patienter der udskrives
fra hospital i nogen grad

Tocilizumab gger
muligvis antallet af
patienter der blive raske
i nogen grad

Tocilizumab gger
muligvis antallet af
patienter med klinisk
bedring i nogen grad

Tocilizumab gger
sandsynligvis ikke
antallet af
patienter med klinisk
progression (indenfor
14 dage) i betydelig
grad

Det er usikkert om
tocilizumab gger eller
nedsaetter tid til
forveerring

Det er usikkert om
tocilizumab gger eller
nedsaetter varighed af



Outcome
Tidsramme

Days

6 Vigtig

Time to

improvement
Days

6 Vigtig

Duration of
hospital stay
(mean)
Days

6 Vigtig
Duration of
hospital stay

(median)
Days

6 Vigtig

Resultater og
malinger

of invasive mechanical
ventilation

Baseret pa data fra 19
patienter i 1 studier. 22
(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra 219
patienter i 1 studier. 24
(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra 129
patienter i 1 studier. 26
(Randomiserede studier)

Lavere bedre
Baseret pa data fra
4,116 patienteri 1

studier. (Randomiserede
studier)

Sammenlignin

. Intervention
Standard care Vol VT
Forskel: 12.9 feerre
Cl 95%

5 6

(Median) (Median)
Forskel: 1 flere
Cl 95%

14.7 11.3

(gennemsnit) (gennemsnit)
Forskel: MD 3.4 lavere
(Cl195% 6.2
lavere — 0.6
lavere )

28

(Median)

20

(Median)
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

upreecist
effektestimat 23

Lav
Pa grund af
meget alvorlig
upreecist
effektestimat 2°

Lav
Pa grund af
meget alvorlig
upraecist
effektestimat 27

Moderat
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 28

Sammendrag

respiratorbehandling

Tocilizumab pavirker
muligvis ikke tid til
bedring i tilstand i

betydelig grad

Tocilizumab nedsaetter
muligvis varighed af
hospitalsindlaeggelse i
nogen grad

Tocilizumab nedsaetter
sandsynligvis varighed
af hospitalsindlaeggelse i
nogen grad

1. Systematisk oversigtsartikel [28] med inkluderede studier: Stone 2020, Hermine 2020, Veiga 2021, Rosas 2021,
REMAP-CAP tocilizumab, Salvarini 2020, Rosas 2020, RECOVERY [total], Salama 2020, Soin 2021. Baselinerisiko/

komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
2. Systematisk oversigtsartikel [28] med inkluderede studier: Stone 2020, RECOVERY [total], Rosas 2020, Soin 2021.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
3. Systematisk oversigtsartikel [28] med inkluderede studier: Hermine 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.
4. Upracist effektestimat: meget alvorligt. Wide confidence intervals, Low number of patients, Only data from one

study.

5. Systematisk oversigtsartikel [28] med inkluderede studier: Salama 2020, Rosas 2020, Rosas 2021, Veiga 2021, Soin
2021, Wang 2020, Stone 2020, REMAP-CAP tocilizumab, Hermine 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.
6. Upracist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.
7. Systematisk oversigtsartikel [28] med inkluderede studier: Veiga 2021, Rosas 2020, Hermine 2020, Wang 2020,
Rosas 2021, Salama 2020, Stone 2020, Soin 2021. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til

interventionen.

8. Uprecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.
9. Systematisk oversigtsartikel [28] med inkluderede studier: Rosas 2021, Salama 2020, Rosas 2020. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

10. Upracist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.
11. Systematisk oversigtsartikel [28] med inkluderede studier: Rosas 2020, Salvarini 2020, Hermine 2020, Soin 2021.
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Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

12. Upracist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

13. Systematisk oversigtsartikel [28] med inkluderede studier: Salvarini 2020, Rosas 2021, RECOVERY [total], Hermine
2020, Stone 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

14. Upracist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

15. Systematisk oversigtsartikel [28] med inkluderede studier: Wang 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

16. Upracist effektestimat: meget alvorligt. Wide confidence intervals, Low number of patients, Only data from one
study.

17. Systematisk oversigtsartikel [28] med inkluderede studier: Stone 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

18. Upracist effektestimat: meget alvorligt. Wide confidence intervals, Only data from one study, Low number of
patients.

19. Systematisk oversigtsartikel [28] med inkluderede studier: Salvarini 2020, Stone 2020. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

20. Uprecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

21. Uprecist effektestimat: meget alvorligt. Low number of patients, Only data from one study.

22. Systematisk oversigtsartikel [28] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
23. Uprecist effektestimat: meget alvorligt. Low number of patients, Only data from one study.

24. Systematisk oversigtsartikel [28] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
25. Uprecist effektestimat: meget alvorligt. Low number of patients, Only data from one study.

26. Systematisk oversigtsartikel [28] med inkluderede studier: Veiga 2021. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

27. Upreecist effektestimat: meget alvorligt. Low number of patients, Only data from one study.

28. Uprecist effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

Vedhaeftede Billeder

Referencer
28. Tocilizumab for COVID-19.

29. Hermine O, Mariette X, Tharaux P-L, Resche-Rigon M, Porcher R, Ravaud P : Effect of tocilizumab vs usual care
in adults hospitalized with COVID-19 and moderate or severe pneumonia: a randomized clinical trial. JAMA Internal
Medicine 2020; Pubmed Journal

35. RECOVERY Collaborative Group : Tocilizumab in patients admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): a
randomised, controlled, open-label, platform trial. Lancet 2021;397(10285):1637-1645 Pubmed Journal

36. REMAP-CAP Investigators, Gordon AC, Mouncey PR, Al-Beidh F, Rowan KM, Nichol AD, et al. : Interleukin-6
receptor antagonists in critically ill patients with Covid-19. New England Journal of Medicine 2021; Pubmed Journal

37. Rosas 10, Diaz G, Gottlieb RL, Lobo SM, Robinson P, Hunter BD, et al. : Tocilizumab and remdesivir in hospitalized
patients with severe COVID-19 pneumonia: a randomized clinical trial. Intensive Care Medicine 2021; Pubmed
Journal

38. Rosas 10, Brau N, Waters M, Go RC, Hunter BD, Bhagani S, et al. : Tocilizumab in hospitalized patients with
severe Covid-19 pneumonia. New England Journal of Medicine 2021; Pubmed Journal

39. Salama C, Han J, Yau L, Reiss WG, Kramer B, Neidhart JD, et al. : Tocilizumab in patients hospitalized with
Covid-19 pneumonia. New England Journal of Medicine 2020; Pubmed Journal

40. Salvarani C, Dolci G, Massari M, Merlo DF, Cavuto S, Savoldi L, et al. : Effect of tocilizumab vs standard care on
clinical worsening in patients hospitalized with COVID-19 pneumonia: a randomized clinical trial. JAMA Internal
Medicine 2020; Pubmed Journal

41. Soin AS, Kumar K, Choudhary NS, Sharma P, Mehta Y, Kataria S, et al. : Tocilizumab plus standard care versus
standard care in patients in India with moderate to severe COVID-19-associated cytokine release syndrome
(COVINTOC): an open-label, multicentre, randomised, controlled, phase 3 trial. Lancet Respiratory Medicine
2021;9(5):511-521 Pubmed Journal
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7.1.2 Tocilizumab til gravide

Svag anbefaling

Overvej at anvende tocilizumab til gravide med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom)

Det anbefales at anvende tocilizumab 8 mg/kg (max 800 mg) intravengst (IV) som éngangsinfusion over 60 min.
Doseringen af tocilizumab bar baseres pa den gravides aktuelle kropsvaegt.

Man bar i forbindelse med opstart af IL.-6 heemmere screene for HBV og TB, helst for, men ellers umiddelbart efter opstart af
behandlingen.

| RECOVERY forsaget blev der administreret yderligere én dosis tocilizumab hos cirka en tredjedel af patienterne grundet klinisk
mistanke om behandlingssvigt. | overensstemmelse med dette, kan det overvejes at gentage dosis (8 mg/kg IV) indenfor 12-24
timer.

| de inkluderede forsag blev behandlingen med tocilizumab pdbegyndt tidligt.
Det vurderes, at seerligt patienter med udtalt systemisk inflammation og betydelig sygdomsbyrde har gavn af behandlingen.

| RECOVERY og REMAP-CAP forsagene var effekten af tocilizumab overvejende til stede hos patienter, der blev behandlet med
systemisk glukokortikoid, hvorfor kombinationsbehandling med systemisk glukokortikoid og tocilizumab bar anvendes til gravide
med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom).

Tocilizumab haemmer produktionen af CRP i leveren, hvorfor det kan veere vanskeligt at anvende CRP til monitorering af
behandlingseffekten og i udredningen af infektioner i gvrigt.

Efter endt behandling med tocilizumab bar funktion af lever og knoglemarv kontrolleres.

Behandling med tocilizumab er kontraindiceret ved en raekke tilstande, herunder anden aktiv alvorlig infektion, immundefekt,
immunosuppression, divertikulose/divertikulitis, leversygdom, ALAT/ASAT >1.5 x gvre normalgraense, trombocytopeni (<50 x 10*9/
L), og neutropeni (<2 x 10°9/L).

Tocilizumab (IL-6 haemmer), sarilumab (IL-6 haemmer), og baricitinib (JAK-haemmer) anvendes pd samme indikation, hvorfor kun ét
af disse 3 leegemidler bar anvendes til patienter med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom). Arbejdsgruppen anbefaler,
at valget af leegemiddel treffes pd baggrund af om laegemidlet er godkendst, tilgaengelighed, erfaring og lokale forhold.

Praktiske Oplysninger

Behandling med tocilizumab er kontraindiceret ved en raekke tilstande, herunder anden aktiv alvorlig infektion, immundefekt,
immunosuppression, divertikulose/divertikulitis, leversygdom, ALAT/ASAT >1.5 x @vre normalgraense, trombocytopeni (<50
x 1079/L), og neutropeni (<2 x 10°9/L) [34].
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Tocilizumab administreres intravengst, hvorfor absorption og virkning forventes at veere ensartet.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ
Der foreligger sparsomme data fra kliniske forsgg om behandling med tocilizumab til gravide med covid-19.

Tocilizumab nedsaetter risikoen for at dg og antallet af patienter, der har behov for invasiv respiratorbehandling hos
voksne med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom). Evidensgrundlaget for voksne forventes i nogen grad at
kunne overfgres til gravide med covid-19 med behov for ilt.

Tiltro til gavnlige og skadelige effekter hos gravide med covid-19 (baseret pa ekstrapolation fra voksne med covid-19)

Tocilizumab nedsaetter sandsynligvis risikoen for at da hos gravide. Analyserne viser, at der blandt voksne med covid-19
og behov for ilt, er 39 faerre dgdsfald per 1000 patienter indenfor 21-28 dage ved behandling med tocilizumab
sammenlignet med standardbehandling alene.

Tocilizumab nedsaetter sandsynligvis ogsa antallet af patienter, der har behov for invasiv respiratorbehandling blandt
gravide. Analyserne viser, at der blandt voksne med covid-19 og behov for ilt er 41 fzaerre per 1000 patienter, der far
behov for invasiv respiratorbehandling ved behandling med tocilizumab sammenlignet med standardbehandling alene.

Ved behandling med tocilizumab, er der blandt gravide muligvis faerre patienter (76 feerre per 1000) der indlaegges pa
intensivafdeling og muligvis lidt flere patienter der udskrives fra hospital (27 flere per 1000).

Tocilizumab gger muligvis ikke antallet af patienter med alvorlige haendelser.
Kritiske outcomes (gravide med alvorlig/kritisk sygdom)

Tocilizumab nedsaetter sandsynligvis risikoen for at dg (dgd af alle arsager, inden for 21-28 dage) i nogen grad (moderat
tiltro)

Tocilizumab nedsaetter sandsynligvis antallet af patienter med behov for invasiv respiratorbehandling i nogen grad
(moderat tiltro)

Vigtige outcomes (gravide med alvorlig/kritisk sygdom)

Det er usikkert, om tocilizumab gger eller nedsaetter antallet af patienter med respiratorisk svigt/ARDS (meget lav tiltro)
Tocilizumab gger muligvis ikke antallet af patienter med alvorlige haendelser (lav tiltro)

Tocilizumab @ger muligvis ikke antallet af patienter med ugnsket haendelser (lav tiltro)

Tocilizumab pavirker muligvis ikke antallet af patienter med septisk shock i betydelig grad (lav tiltro)

Tocilizumab nedsaetter muligvis antallet af patienter, der indlaegges pa intensiv afdeling i betydelig grad (lav tiltro)
Tocilizumab gger muligvis antallet af patienter, der udskrives fra hospital i nogen grad (lav tiltro)

Det er usikkert om, tocilizumab gger eller nedsaetter antallet af patienter, der bliver raske (meget lav tiltro)

Det er usikkert om, tocilizumab gger eller nedszetter antallet af patienter med klinisk bedring (indenfor 14 dage) (meget
lav tiltro)

Tocilizumab @ger muligvis ikke antallet af patienter med klinisk progression i betydelig grad (indenfor 14 dage) (lav tiltro)
Det er usikkert, om tocilizumab gger eller nedsaetter tid til forvaerring (meget lav tiltro)

Det er usikkert, om tocilizumab gger eller nedszetter varighed af respiratorbehandling (meget lav tiltro)

Det er usikkert, om tocilizumab ager eller nedsaetter tid til bedring i tilstand (meget lav tiltro)

Det er usikkert, om tocilizumab gger eller nedseetter varighed af hospitalsindlaeggelse (meget lav tiltro) malt med
gennemsnit
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Tocilizumab nedsaetter muligvis varighed af hospitalsindlaeggelse i nogen grad (lav tiltro) malt med median

Kvaliteten af evidensen Moderat

Kvalitet af evidensen for de kritiske outcomes er samlet set moderat, idet der er moderat tiltro til de to kritiske
outcomes.

Evidensgrundlaget omfatter primaert voksne med covid-19, og gravide var kun i meget begraenset omfang inkluderet i
forsggene (10 gravide i alt). Kvaliteten af evidensen er derfor nedgraderet én gang pa grund af indirekte population.

Der er moderat tiltro til de to kritiske outcomes dad af alle drsager og invasiv respiratorbehandling, da der er nedgraderet
én gang pa grund af indirekte population.

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet
Det forventes, at bade patienter og pargrende overvejende vil foretraekke interventionen.

Patientpraeferencer forventes overvejende at veere ensartede til fordel for behandling med tocilizumab grundet de
klinisk relevante gavnlige effekter, og sammenholdt med at gravide er i risiko for et alvorligt forlgb. Dog vil nogle gravide
kunne have en bekymring i forhold til pavirkning af fosteret ved behandling, da der mangler data og savnes erfaring
hermed [34][31].

Ressourcer Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Tocilizumab er tilgaengeligt for behandling i hospitalsregi.

Lighed i sundhed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Behandling med tocilizumab forventes ikke at fgre til ulighed i sundhed.

Accept Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Tocilizumab er tilgeengelig for behandling i hospitalsregi, og anvendes i forvejen til andre patientgrupper, hvorfor
behandlingen forventes at veere acceptabel for bade patienter og sundhedspersonale.

Det vurderes ikke, at anvendelse af tocilizumab til gravide med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom) har
betydning for tilgeengeligheden af dette laegemiddel til andre patientgrupper.

Ved relative eller absolutte kontraindikationer for anvendelse af tocilizumab vil behandlingen i mindre grad vaere
acceptabel for patienter og sundhedspersonale.

Gennemﬁarlighed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Der forventes ikke at veere udfordringer med tilgaengeligheden af tocilizumab i Danmark. | givet fald kan behandling med
off-label leegemidlerne sarilumab (IL-6 haemmer) eller baricitinib (JAK-haemmer) overvejes.

Tocilizumab haeemmer produktionen af CRP i leveren, hvorfor det kan veere vanskeligt at anvende CRP til monitorering af
behandlingseffekten og i udredningen af infektioner i gvrigt.

Efter endt behandling med tocilizumab bgr funktion af lever og knoglemarv kontrolleres.
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Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt p3, at tocilizumab reducerer dgdelighed og behov for invasiv
respiratorbehandling hos voksne med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom). Det forventes, at resultaterne fra
voksne kan overfgres til gravide med covid-19 med behov for ilt.

Pa den baggrund vurderes det, at der sandsynligvis er en klinisk relevant gavnlig effekt af tocilizumab hos gravide.

Gravide med covid-19 med behov for ilt er kritisk syge og tilhgrer en patientgruppe med risiko for et alvorligt forlagb, hvorfor
der var enighed om en svag anbefaling for tocilizumab til denne population, til trods for at der savnes data og erfaring med
anvendelsen af tocilizumab til gravide.

Det vurderes, at anbefalingen kan anvendes uafhangigt af immunitet, vaccinationsstatus og virusvariant.
Samtidig forventes patientpraeferencer at veere ensartede til fordel for interventionen.

Der er klinisk erfaring med behandling med tocilizumab til gravide pa andre indikationer, herunder reumatologiske
sygdomme.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Pregnant women with covid-19 [adapted from general adult population]
Intervention: Tocilizumab
Sammenligning: Standard care

Sammenfatning

Evidence indicates that tocilizumab reduces the risk of death in hospitalised adults who require supplemental
oxygen, as well as reducing the need for invasive mechanical ventilation and admission to ICU.

The evidence synthesis is performed by the Australien national COVID-19 clinical evidence taskforce. For more
information please visit https:/covid19evidence.net.au/.

What is the evidence informing this recommendation?

Evidence comes from 11 randomised trials that compared tocilizumab with standard care in over 7200 adults
hospitalised with COVID-19 [29][42][40][39][45][36][38][46][35][41][37]. The majority of data are from the
RECOVERY trial, which included 4116 adults hospitalised with moderate to critical COVID-19 [35]. There was
variability in disease severity among patients included in the trials (Table 1).

Results from the tocilizumab arm of the REMAP-CAP trial showed a strong mortality benefit in patients with critical
iliness who were receiving organ support [36]. These data contrasted with the existing meta-analysis of randomised
trials conducted by the Taskforce, in which a mortality benefit was not observed in patients using tocilizumab.
However the vast majority of relevant data published before REMAP-CAP was of patients with moderate to severe
iliness (Table 1), with the exception of the COVACTA trial [38], which included 108 patients with critical illness.

To determine whether differences in observed effect on mortality might be explained by differences in disease
severity, the Taskforce assessed the credibility of these subgroups using the Instrument to assess the Credibility of
Effect Modlification Analyses (ICEMAN). Results from this analysis suggest that it is inappropriate to separate data
based on disease severity. More specifically:

the majority of data included in the comparison came from between trials rather than within trials
only a single between-trial publication (REMAP-CAP) provided data for the smallest subgroup (patients with
critical illness)

e the test for subgroup differences suggests that chance may be a likely explanation (P = 0.74), and that the data
are largely homogenous (12 = 0%)

e results from the COVACTA trial conflict with those of the REMAP-CAP trial, showing no mortality benefit in
critical patients treated with tocilizumab.

Following publication of the tocilizumab arm of the RECOVERY trial, the Taskforce updated the ICEMAN analysis to
determine whether the inclusion of the RECOVERY data affected the appropriateness of subgroup analyses. Results
from the updated analysis suggest that it is still likely to be inappropriate to separate data based on disease severity.
This is because:

e There remained limited within-trial (COVACTA and RECOVERY) and between-trial publications (REMAP-CAP,
COVACTA and RECOVERY) that provide data for the smallest subgroup (patients with critical illness).
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e The test for subgroup differences continues to suggest that chance may be a likely explanation, with the P value
increasing to 0.78 following inclusion of the RECOVERY trial. Data remains sufficiently homogenous between

data points (I2 =0%).

It should be noted that the ICEMAN analysis did not include the trial by Veiga et al. [45], as this study pooled
mortality results for patients with moderate to critical iliness, and thus did not contribute data to either of the
proposed subgroups. The full ICEMAN analysis can be found here.

Additional data from the REMAP-CAP investigators were published in medRxiv on 22 Jun 2021 (972 randomised to
tocilizumab). These new data will be added to the existing study and an updated recommendation will be included in
a future version of the guideline.

We have found two new studies comparing tocilizumab with standard care (Rutgers et al. SSRN doi: 10.2139/
ssrn.3834311 and Talaschian et al. Res Sq doi: 10.21203/rs.3.rs-463921/v1). These studies are currently under
review and, although not expected to change the recommendation, will be incorporated in a future version of the
guideline.

Study characteristics

Mean or median age ranged from 55 to 64 years and women comprised 26 to 50% of patients across the studies.
Pregnant and breastfeeding women were generally ineligible, with the exception of RECOVERY which included three
pregnant patients. Studies included patients with moderate, severe and critical COVID-19 (Table 1).

Table 1: Disease severity of patients within included trials

Disease severity Number of patients References
Moderate-Severe 1132 [29][42][40][39][46][41]
Moderate-Critical 5323 [45][38][35][37]

Critical 755 [36]

All included trials reported high levels of the inflammatory marker C-reactive protein (CRP) (Table 2). Thresholds for
CRP or other biomarkers of inflammation to guide use of tocilizumab within included trials were variable; however
these should be considered where there is evidence of systemic inflammation.

Table 2: Baseline levels of CRP within included studies

Study Tocilizumab Control

RECOVERY Median (IQR): 143 (107-203) Median (IQR): 144 (106-205)
REMAP-CAP Median (IQR): 150 (85-221) Median (IQR): 130 (71-208)
Hermine 2020 Median (IQR): 120 (75-220) Median (IQR): 127 (84-171)
Rosas 2021 Mean (SD): 168 (101) Mean (SD): 173 (114)

Salama 2020 Mean (SD): 152 (177) Mean (SD): 203 (405)
Salvarini 2020 Median (IQR): 105 (50-146) Median (IQR): 65 (32-118)
Stone 2020 Median (IQR): 116 (67-191) Median (IQR): 94 (58-142)
Veiga 2021 Mean (SD): 160 (104) Mean (SD): 193 (283)

What are the main results?

Tocilizumabdecreases mortality slightly (39 fewer deaths per 1000 patients; RR 0.87, Cl 95% 0.8 to 0.93; 7121
patients in 10 studies) and the need for invasive mechanical ventilation (41 fewer per 1000; RR 0.79, Cl 95% 0.70 to
0.9; 4248 patients in 4 studies). In addition, tocilizumab probably decreases the number of patients admitted to ICU
(76 fewer per 1000; RR 0.82, Cl 95% 0.54 to 1.23; 699 patients in 4 studies), and decreases duration of hospital
stay.

Tocilizumab probably has little impact on adverse or serious adverse events, septic shock, number of patients
discharged from hospital or clinical progression. The effect of tocilizumab on other outcomes is uncertain.

Our confidence in the results

For the critical outcomes, certainty of the evidence is high for mortality and patients requiring invasive mechanical
ventilation, and low for patients experiencing respiratory failure or ARDS. For the important outcomes, certainty is
moderate for adverse or serious adverse events, septic shock, admission to ICU, clinical progression, discharge from
hospital and duration of hospital stay (RECOVERY), all due to serious imprecision based on wide confidence
intervals. Certainty is low for all remaining outcomes due to very serious imprecision (wide confidence intervals and
reliance on a single study).
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For children & adolescents and pregnant & breastfeeding women, certainty is also downgraded for serious
indirectness (absence or limited inclusion of these populations in the included studies).

Additional information

According to the Therapeutic Goods Administration, common adverse effects related to tocilizumab are generally
mild and include headache, dizziness, infections and injection site reactions [43]. Healthcare providers should also be
aware that concerns have been expressed over the potential for increased risk of intestinal perforations in patients
receiving tocilizumab.

Children and adolescents
No children or adolescents were included in the meta-analysis.

According to the Therapeutic Goods Administration, the safety and efficacy of intravenous tocilizumab in children
under 18 years of age with conditions other than polyarticular juvenile idiopathic arthritis (pJIA), systemic juvenile
idiopathic arthritis (sJIA) or cytokine release syndrome (CRS) have not been established. The use of tocilizumab in
children under two years of age has not been studied.

Pregnant and breastfeeding women
A total of 10 pregnant women (from RECOVERY trial [20]) were included in the meta-analysis.

According to the Therapeutic Goods Administration, tocilizumab should not be used during pregnancy unless clearly
necessary. There are no adequate data from the use of tocilizumab in pregnant women. The potential risk for
humans is unknown. Women of childbearing potential should be advised to use adequate contraception during and
for several months after therapy with tocilizumab. It is unknown whether tocilizumab is excreted in human breast
milk, and its efficacy and safety in lactating women has not been established.

Tiltro til
Sammenlignin . estlmaterr?e
Outcome Resultater og Intervention (at de afspejler Sammendra
Tidsramme malinger Standagrd care Tocilizumab den sande g
effekt i
populationen)
All-cause 302 263
i Relative risiko 0.87 .

5 m;{t;\gtyﬁ (C195% 0.8 — 0.93) per 1.000 per 1.000 Moderat Tocilizumab nedszetter
igmm-encian er Baseret pé data fra Pa grund af sandsynligvis risikoen
treat tg 7.121 patienter | 10 Forskel: 39 faerre per alvorlig for at dg (inden for
reatmen ’ studior. 1 1.000 manglende 21-28 dage) hos gravide

(Randomiserecie studier) (C195% 60 faerre  overforbarhed 2 I nogen grad
9 Kritisk — 21 feerre)

Invasive Relative risiko 0.79 193 152

Tocilizumab nedsaetter

mechan!cal (C195% 0.7 — 0.9) per 1.000 per 1.000 pgdoﬂi?:f sandsynligvis antallet af
ventilation Baseret pa data fra grun patienter med behov for
End of follow-up 4 248 patienter i 4 Forskel: 41 feerre per aIvoIrllgd invasiv
studier. 3 1.000 manglende 4 respiratorbehandling i
9 Kritisk (Randomiserede studier) (C195% 58 feerre  Overforbarhed nogen grad

— 19 feerre)

Respiratory 284 142 Meget lav

Pa grund af

failure or ARDS Relative risiko 0.5 per 1.000 per 1.000 aIvorIig Det er usikkert om
Within 14 dgys of (C1 95% 0.25 — 1.03) manglende toc(;llzutntwab Q%elrl etllefr
cc;mn:enu?g Baseret pa data fra 130 Forskel: 1421f38forg per overfgrbarhed, ne ;:iieirtsrnnfes a
reatmen . . . s | .
patlente'r i1 studler.. (Cl195% 213 Pa grund af: respiratorisk svigt/
(Randomiserede studier) 0 meget alvorlig ARDS hos eravide
6 Vigti feerre — 9 flere) upraecist 8

effektestimat ¢
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Outcome
Tidsramme

Resultater og
malinger

Serious adverse
events
End of follow-up

Relative risiko 0.89
(C195% 0.77 — 1.02)
Baseret pa data fra
2,951 patienteri 9
studier. 7

6 Vigtig (Randomiserede studier)

Relative risiko 1.04
(C195% 0.9 —1.21)
Baseret pa data fra
2,204 patienter i 8

Adverse events
End of follow-up

6 Vigtig studier. ?
(Randomiserede studier)
. Relative risiko 0.76
Septic shock

(C195% 0.44 — 1.33)
Baseret pa data fra
1,457 patienteri 3

studier. 11
(Randomiserede studier)

End of follow-up

6 Vigtig

Admission to
ICU
End of follow-up

Relative risiko 0.82
(C195% 0.54 — 1.23)
Baseret pa data fra 699
patienter i 4 studier. 13

6 Vigtig (Randomiserede studier)

Discharged

from hospital
End of follow-up

Relative risiko 1.05
(C195% 0.98 — 1.13)
Baseret pa data fra
5,251 patienteri 5
studier. 1°

6 Vigtig (Randomiserede studier)
Clinical Relative risiko 1.08
recovery (C195% 0.92 — 1.27)

End of follow-up  Baseret pa data fra 65

patienter i 1 studier. 7

6 Vigtig (Randomiserede studier)

Sammenlignin

g
Standard care

Intervention
Tocilizumab

193 172

per 1.000 per 1.000
Forskel: 21 feerre per
1.000
(Cl 95% 44 faerre
— 4 flere)

525 546

per 1.000 per 1.000
Forskel: 21 flere per
1.000
(Cl95% 53 feerre
— 110 flere)

41 31

per 1.000 per 1.000
Forskel: 10 faerre per
1.000
(Cl 95% 23 feerre
— 14 flere)

423 347

per 1.000 per 1.000
Forskel: 76 faerre per
1.000
(Cl95% 195

feerre — 97 flere)

542 569

per 1.000 per 1.000
Forskel: 27 flere per
1.000
(Cl 95% 11 faerre
— 70 flere )

871 941

per 1.000 per 1.000
Forskel: 70 flere per
1.000
(Cl195% 70 feerre
— 235 flere )

184 of 389

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat &

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 1°

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 12

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 1#

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 16

Meget lav
Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed,
Pa grund af
meget alvorlig
upreecist

effektestimat 18

Sammendrag

Tocilizumab gger
muligvis ikke antallet af
patienter med alvorlige
bivirkninger hos gravide

Tocilizumab gger
muligvis ikke antallet af
patienter med
bivirkninger hos gravide

Tocilizumab pavirker
muligvis ikke antallet af
patienter med septisk
shock i betydelig grad

Tocilizumab nedsaetter
muligvis antallet af
patienter der indlaegges
pa intensiv afdeling i
betydelig grad

Tocilizumab gger
muligvis antallet af
patienter der udskrives
fra hospital i nogen grad

Det er usikkert om
tocilizumab gger eller
nedseetter antallet af

patienter der blive raske
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Outcome
Tidsramme

Clinical
improvement

Within 14 days of

commencing
treatment

6 Vigtig

Clinical
progression

Within 14 days of

commencing
treatment

6 Vigtig

Time to

deterioration
Days

6 Vigtig

Duration of

mechanical

ventilation
Days

6 Vigtig

Time to

improvement
Days

6 Vigtig

Duration of
hospital stay

(mean)
Days

6 Vigtig

Resultater og
malinger

Relative risiko 1.03
(C195% 0.94 — 1.12)
Baseret pa data fra 242
patienter i 1 studier. 17
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.08
(C195% 0.72 — 1.62)
Baseret pa data fra 365
patienter i 2 studier. 2!
(Randomiserede studier)

Hazard ratio 1.11
(C195% 0.59 — 2.1)
Baseret pa data fra 45
patienter i 1 studier.
(Randomiserede studier)

Malt med: RECOVERY -
we did not see any
effect on the duration
of invasive mechanical
ventilation

Baseret pa data fra 19

patienter i 1 studier. 2*
(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra 219
patienter i 1 studier. 26
(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra 129
patienter i 1 studier. 28
(Randomiserede studier)

Sammenlignin

g
Standard care

Intervention
Tocilizumab

889 916

per 1.000 per 1.000
Forskel: 27 flere per
1.000
(Cl 95% 53 feerre
— 107 flere)

215 232

per 1.000 per 1.000
Forskel: 17 flere per
1.000
(Cl 95% 60 feerre
— 133 flere)

27.9 15

(Median) (Median)
Forskel: 12.9 feerre
Cl 95%

5 6

(Median) (Median)
Forskel: 1 flere
Cl 95%

14.7 11.3

(gennemsnit) (gennemsnit)
Forskel: MD 3.4 lavere
(Cl195% 6.2

lavere — 0.6
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Meget lav
Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed,
Pa grund af
meget alvorlig
upreecist
effektestimat 2°

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 22

Meget lav
Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed,
Pa grund af
meget alvorlig
upreecist

effektestimat 23

Meget lav
Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed,
Pa grund af
meget alvorlig
upreecist
effektestimat 2°

Meget lav
Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed,
Pa grund af
meget alvorlig
upreecist

effektestimat 27

Meget lav
Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed,
Pa grund af
meget alvorlig

Sammendrag

Det er usikkert om
tocilizumab gger eller
nedsaetter antallet af
patienter med klinisk
bedring (indenfor 14

dage)

Tocilizumab gger
muligvis ikke antallet af
patienter med klinisk
progression i betydelig
grad (indenfor 14 dage)

Det er usikkert om
tocilizumab gger eller
nedseetter tid til
forveerring

Det er usikkert om
tocilizumab gger eller
nedsaetter varighed af
respiratorbehandling

Det er usikkert om
tocilizumab gger eller
nedseetter tid til bedring
i tilstand

Det er usikkert om
tocilizumab gger eller
nedsaetter varighed af

hospitalsindlzeggelse
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Tiltro til
Sammenlignin . estlmaterl?e
Outcome Resultater og Intervention (at de afspejler
N T g s Sammendrag
Tidsramme malinger Tocilizumab den sande
Standard care .
effekt i
populationen)
lavere ) upraecist
effektestimat 27
Duration of 28 20 Pa gLri\r:d of
hosplta.l stay Lavere bedre (Median) (Median) alvorlig Tocilizumab nedsaetter
(median) Baseret pa data fra manglende muligvis varighed af
Days 4,116 patienteri 1 overfgrbarhed, hospitalsindleeggelse i
studier. (Randomiserede Pa grund af nogen grad
6 Vigtig studier) alvorlig upraecist

effektestimat 3°

1. Systematisk oversigtsartikel [28] med inkluderede studier: Soin 2021, REMAP-CAP tocilizumab, Salvarini 2020,
Stone 2020, Rosas 2020, Salama 2020, Veiga 2021, Hermine 2020, Rosas 2021, RECOVERY [total]. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

3. Systematisk oversigtsartikel [28] med inkluderede studier: Soin 2021, Stone 2020, RECOVERY [total], Rosas 2020.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

5. Systematisk oversigtsartikel [28] med inkluderede studier: Hermine 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

6. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: meget alvorligt. Wide confidence intervals, Low number of patients, Only data from one study.

7. Systematisk oversigtsartikel [28] med inkluderede studier: Rosas 2021, Hermine 2020, Stone 2020, Salama 2020,
Veiga 2021, Rosas 2020, Wang 2020, Soin 2021, REMAP-CAP tocilizumab. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

8. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

9. Systematisk oversigtsartikel [28] med inkluderede studier: Soin 2021, Wang 2020, Rosas 2021, Veiga 2021, Salama
2020, Stone 2020, Rosas 2020, Hermine 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

10. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

11. Systematisk oversigtsartikel [28] med inkluderede studier: Rosas 2021, Salama 2020, Rosas 2020. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

12. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

13. Systematisk oversigtsartikel [28] med inkluderede studier: Rosas 2020, Salvarini 2020, Hermine 2020, Soin 2021.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

14. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

15. Systematisk oversigtsartikel [28] med inkluderede studier: RECOVERY [total], Stone 2020, Rosas 2021, Salvarini
2020, Hermine 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

16. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

17. Systematisk oversigtsartikel [28] med inkluderede studier: Wang 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

18. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: meget alvorligt. Wide confidence intervals, Low number of patients, Only data from one study.

19. Systematisk oversigtsartikel [28] med inkluderede studier: Stone 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.
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20. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: meget alvorligt. Wide confidence intervals, Only data from one study, Low number of patients.

21. Systematisk oversigtsartikel [28] med inkluderede studier: Salvarini 2020, Stone 2020. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

22. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

23. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: meget alvorligt. Low number of patients, Only data from one study.

24. Systematisk oversigtsartikel [28] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
25. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: meget alvorligt. Low number of patients, Only data from one study.

26. Systematisk oversigtsartikel [28] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
27. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: meget alvorligt. Low number of patients, Only data from one study.

28. Systematisk oversigtsartikel [28] med inkluderede studier: Veiga 2021. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

29. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: meget alvorligt. Low number of patients, Only data from one study.

30. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study.
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7.1.3 Tocilizumab til ammende

Svag anbefaling

Overvej at anvende tocilizumab til ammende med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom)

Det anbefales at anvende tocilizumab 8 mg/kg (max 800 mg) intravengst (IV) som éngangsinfusion over 60 min.
Doseringen af tocilizumab bar baseres pd den ammendes aktuelle kropsvaegt.

Man bar i forbindelse med opstart af IL.-6 heemmere screene for HBV og TB, helst for, men ellers umiddelbart efter opstart af
behandlingen.

| RECOVERY forsaget blev der administreret yderligere én dosis tocilizumab hos cirka en tredjedel af patienterne grundet klinisk
mistanke om behandlingssvigt. | overensstemmelse med dette, kan det overvejes at gentage dosis (8 mg/kg IV) indenfor 12-24
timer.

| de inkluderede forsag blev behandlingen med tocilizumab pdbegyndt tidligt.

Det er arbejdsgruppens vurdering, at serligt patienter med udtalt systemisk inflammation og betydelig sygdomsbyrde har gavn af
behandlingen.

I RECOVERY og REMAP-CAP fors@gene var effekten af tocilizumab overvejende til stede hos patienter, der blev behandlet med
systemisk glukokortikoid, hvorfor kombinationsbehandling med systemisk glukokortikoid og tocilizumab bar anvendes til ammende
med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom).

Tocilizumab haemmer produktionen af CRP i leveren, hvorfor det kan veere vanskeligt at anvende CRP til monitorering af
behandlingseffekten og i udredningen af infektioner i gvrigt.

Efter endt behandling med tocilizumab bar funktion af lever og knoglemarv kontrolleres.

Behandling med tocilizumab er kontraindiceret ved en raekke tilstande, herunder anden aktiv alvorlig infektion, immundefekt,
immunosuppression, divertikulose/divertikulitis, leversygdom, ALAT/ASAT >1.5 x gvre normalgraense, trombocytopeni (<50 x 10*9/
L), og neutropeni (<2 x 10"9/L).

Tocilizumab (IL-6 haemmer), sarilumab (IL-6 haemmer), og baricitinib (JAK-haemmer) anvendes pd samme indikation, hvorfor kun ét
af disse 3 leegemidler bar anvendes til patienter med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom). Arbejdsgruppen anbefaler,
at valget af leegemiddel traeffes pd baggrund af om laegemidlet er godkendst, tilgaengelighed, erfaring og lokale forhold.

Praktiske Oplysninger

Behandling med tocilizumab er kontraindiceret ved en raekke tilstande, herunder anden aktiv alvorlig infektion, immundefekt,
immunosuppression, divertikulose/divertikulitis, leversygdom, ALAT/ASAT >1.5 x @vre normalgraense, trombocytopeni (<50
x 1079/L), og neutropeni (<2 x 10°9/L) [34].

Tocilizumab administre