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Indsatser for Rationel Farmakoterapi Estimeret laesetid: 15 minutter

Lagevrio (molnupiravir)

Oralt antiviralt laegemiddel til behandling af mild til moderat co¢id-19 hos
patienter i gget risiko for alvorligt forleb med covid-19

Lagevrio er et nyt antiviralt leegemiddel, der kan reducere risiko for indlaeggelseeller
dod med 30% som folge af covid-19 hos symptomatiske patienter over 18 ar med oget
risiko for alvorligt forlob med covid-19. Behandlingen skal startes inden for fem degn
efter symptomstart. Lagevrio er undersegt i en uvaccineret population, men forventes
ogsa at veere effektiv hos vaccinerede med oget risiko for indleeggelse og ded som falge
af covid-19, fx personer over 80 ér.

Sundhedsstyrelsen anbefaler, at Lagevrio tilbydes+il symptomatiske patienter med
mild til moderat covid-19 sygdom, pavist ved PCR-, selv- eller antigen-test, og oget
risiko for alvorligt forleb ved covid-19 som fglger:

1) >80 ar som ikke har faet 3. stik

2) >80 ar med en eller flere risikofaktorer uanset vaccinationsstatus
3) 65-79 ar med en eller flere risikofaktorer og som ikke har faet 3. stik
4) 65-79 ar som er uvaccineret

5) 50-64 ar med en eller flere risikofaktorer og uvaccineret
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Hvad skal jeg vide om Lagevrio?

Praeparatets bestanddele: Lagervrio indeholder molnupiravir, som er et prodrug,
der metaboliseres til ribonukleotid-analogen N-hydroxycytidin (NHC). Kapslerne
indeholder 200 mg molnupiravir.

Administration/dosis:

Ved behandling af covid-19 ber behandlingen pabegyndes hurtigst muligt efter positiv
PCR-test og senest inden for fem dogn efter symptomdebut. Den anbefalede dosis er
800 mg (4 kapsler) hver 12. time i fem dage. Der er ingen dosisaendringer for zldre
eller patienter med nyrefunktionsnedseettelse eller leversygdom.

Virkningsmekanisme: I celler fosforyleres NHC til et farmakologisk aktivt
ribonukleotid trifosfat, der, nar det inkorporeres i virus RNA, medforer ophobede fejl
1 det virale genom og dermed haemning af virus replikation.

Indikation: Behandling af mild til moderat covid-19 hos voksneimed en positiv PCR-
test for SARS-COV-2, som ikke har behov for behandling med ilt og har eget risiko for
alvorligt forleb ved covid-19.

Sundhedsstyrelsen anbefaler at folgende patienter tilbydes behandling med Lagevrio,
forudsat at de opfylder kriterierne om positiv antigen-eller PCR-test for covid-19 samt
betydelige symptomer pa covid-19 med symptomdebut inden for de seneste 5 dogn:

6) =80 ar som ikke har faet 3. stik

7) =80 ar med en eller flere risikofaktorer uanset vaccinationsstatus
8) 65-79 ar med en eller flere risikofaktorer og som ikke har faet 3. stik
9) 65-79 ar som er uvaccineret

10) 50-64 ar med en eller flere risikofaktorer og uvaccineret

Vaccinerede personer kan i serlige tilfeelde settes i behandling, hvis laegen ud fra en
konkret vurdering af patientens samlede tilstand finder, at personen er i gget risiko for
alvorligt forleb med covid-19 pa trods af vaccinationsstatus med serlig overvejelse af
nedenfor nevnte sygdomme og tilstande.

Risikoen for indlaeggelse 1 gruppen 18-49 ar er meget lavt samlet set, men behandling
kan overvejes efter individuel vurdering til personer, der ikke har modtaget 3. stik, som
har to ellerflere kroniske sygdomme eller tilstande som anfert nedenfor

Risikofaktorer, herunder kroniske sygdomme og tilstande, hvor behandling ber
overvejes jf. ovenstdende:

o Kronisk nyresvigt (dog ber der udvises forsigtighed ved sver nyre-insufficiens)
Darligt reguleret diabetes

Alvorlig hjertesygdom

Sveer lungesygdom

Alvorlig kronisk leversygdom eller korttarmssyndrom

Neurologisk sygdom med betydende funktionsnedsattelse

Sveer psykisk sygdom, serligt sveer skizofreni

1 Sundhedsstyrelsen, "Personer med gget risiko ved COVID-19 - fagligt grundlag”, 12. marts
2021
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Udbredt (metastatisk) kraeft eller nylig eller aktiv cancer

Downs syndrom

BMI over 35

BMI over 30 og samtidig kronisk sygdom

Tilstande med nedsat immunforsvar grundet sygdom eller immunhammende

behandling
e Social udsatte, inklusiv personer med et misbrug, hjemlgse og psykisk syge med
multisygdom

Personer med sver immunsuppression er ikke i mélgruppen for behandling med
Lagevrio og bor konfereres med infektionsmediciner mhp. evt. henvisning til vurdering
og evt. behand-ling med monoklonale antistoffer eller remdesivir:

Gravide med sarlige risikofaktorer skal konfereres med obstetrisk afdeling, der kan
henvise patienten til tidlig behandling i hospitalsregi. For komplet liste over sarlige
risikofaktorer for gravide henvises til Dansk Selskab for Gynzkoloegi og Obstetrik

retningslinje

Konklusion

&

Effekt

h&ic)?ﬁ

i3

Pris

Resultater fra det kliniske studie viser en risikoreduktion pa 30%
(1-51%) for indlaeggelse eller dod ved behandling med Lagevrio
inden for femdegn efter symptomstart af laboratorieverificeret
covid-19 i ikke-vaccinerede patienter med mindst én risikofaktor
for alvorlig sygdom. NNT for forebyggelse af indleggelse eller dad
er 33 i en patientgruppe med en gennemsnitlig risiko for
indlaeggelse €ller dod pé 9,7 % (risikoen i placebogruppen). Der
sés 1 dedsfald i gruppen behandlet med Lagevrio og 9 i
placebogruppen, hvilket svarer til en NNT pa 87.

De hyppigst rapporterede bivirkninger er diarré (3%), kvalme
(2%), svimmelhed (1%) og hovedpine (1%). Alle bivirkninger er
beskrevet som milde til moderate.

Bivirkninger

Behandling med Lagervrio er gratis for patienten ekskl. eventuel
udbringning.

Er praeparatet effektivt?
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Lagevrio til behandling af ikke-indlagde patienter med mild til moderat
covid-19 og med risiko for at udvikle alvorlig sygdom eller indleggelse
er undersggt i et randomiseret, placebokontrolleret, fase III studie.
Studiet inkluderede 1.433 ikke-vaccineret voksne patienter (median
alder var 43 ar [fra 18 til 9o ar]) med en eller flere risikofaktorer som

var: Alder >60 ar (17% af patienterne), diabetes (16% af patienterne), overvagt
(BMI>30, 74% af patienterne), kronisk nyresygdom, alvorlig hjertesygdom, KOL eller
aktiv cancer. Patienterne skulle have en laboratorievalideret SARS-CoV-2 infektion
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med symptomer, der var startet inden for fem dage inden inklusion i studiet.
Patienterne blev randomiseret 1:1 til at modtage enten 800 mg molnupiravir (n=710)
eller placebo (n=701) to gange dagligt i fem dage.

For det primere endepunkt indlaeggelse (>24 timer) hhv. ded inden for 29 dage sis en
relativ risikoreduktion pa 30% for Lagevrio -behandlede sammenlignet med
placebobehandlede (6,8% versus 9,7%, absolut risiko reduktion -3,2% (-5,9, -0,1), NNT
= 33). Der sas 1 dedsfald i Lagevrio gruppen og 9 i placebogruppen svarende til en
NNT pa 87. For en subgruppe med SARS-CoV-2 antistoffer ved behandlingsstart
(Lagevrio 5/136; placebo 2/146), et udtryk for respons pa aktuel eller tidligere
infektion, var effekten usikker (absolut risikoforskel 2,3% [-1,7% til 7,1%]).

2Oy
9}? De hyppigst rapporterede bivirkninger var diarre (3%), kvalme
S— (2%), svimmelhed (1%) og hovedpine (1%). Dyrestudier har vist
Bivirkninger ik, for fosterdod og fosterskadé. Lagevrio ma derfor ikke
anvendes under graviditet og kvinderi den fodedygtige alder skal
anvende effektiv svangerskabsforebyggelse. Det er.uvist om Lagevrio udskilles i
modermelk, og amning skal afbrydes i forbindelse medbehandling og ma forst
genoptages 4 dage efter sidste dosis.

Begrznset viden:

Der er ingen viden angdende behandling af patienter under 18 ar.

Patienter med sveer nyrefunktionsnedsettelse (eGFR <30) var ikke inkluderet i de
kliniske studier, og der er begranset viden om brugen i patienter med leversygdom.

Der er ingen viden om effektog sikkerhed ved brug udover fem dogn.

Der mangler viden om effekten blandt vaccinerede personer. En subgruppe analyse af
om effekten varathengig af antistoffer ved behandlingsstart, indikerede at personer
med antistoffer ikkehar effekt af behandling. Analysen var begranset af, at den kun
omfattede 282 af studiedeltagerne (20%). Det kan ikke udelukkes, at vaccinerede
personer med symptomer og i risiko for alvorlig sygdom kan have gavn af behandling
med molnupiravir, men der er ikke solid evidens til at underbygge denne antagelse.

I Danmark er der i dag en betydelig andel covid-19-relaterede indlaeggelser blandt
vaccinerede personer.

Sundhedsstyrelsen har indledningsvis valgt, at behandling tilbydes til alle
symptomatiske personer i risiko for alvorligt forleb med covid-19.

Kontraindikationer:

Overfolsomhed overfor det aktive stof eller en eller flere hjelpestoffer er eneste
kontraindikation. Forsigtighed ved patienter med svaer nyre- og leversvigt, da disse ikke
indgik i det kliniske studie.

Interaktioner:
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Der er ikke lavet interaktionsstudier med Lagevrio og andre l&egemidler. Molnupiravir
og NHC er ikke substrat for nogle storre legemiddelomsattende enzymsystemer eller
transporterer og heemmer eller inducerer heller ikke disse. Det forventes derfor ikke at
Lagevrio interagerer med andre leegemidler.

Patientpraeferencer og saerlige forhold:

Lagevrio kan ordineres via FMK og legepraksissystemer, hvor de kan fremsoges pa
normal vis. Indikation og dosering skal manuelt udfyldes. Ordinationen kan udover
elektronisk forega telefonisk, pa papir eller via fax.

Lagevrio er under skerpet overvigning og alle bivirkninger skal indberettes til
Legemiddelstyrelsen.

Informationspligten er skaerpet da ordination af Lagevrio skerpa baggrund af en
udleveringstilladelse fra Leegemiddelstyrelsen. Patienten skal specifikt informeres om,
hvilke serlige faglige forhold, der er forbundet med behandlingen og klart oplyses om,
at der tilbydes behandling med medicin pa udleveringstilladelse. Konkret vil det blandt
andet veere at informere om at leegemidlet endnu ikke er endelig godkendt og at der er
begraenset viden om leegemidlet. Det er som udgangspunkt til straekkeligt, hvis
patienten er informeret pa baggrund af denne praeparatanmeldelse.

Ligeledes stilles der storre krav til journalfgring ved ordination af et ikke-godkendt
leegemiddel. Det skal specifikt journalferes, at der er indhentet informeret samtykke til
behandling med et ikke-godkendt leegemiddel. Indikationen for behandlingen og
grundlag herfor skal ogsa journalferes. Hertil vil kunne henvises til denne
praparatanmeldelse.
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