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Erneute Stellungnahme zu 

Molnupiravir (Lagevrio®) 

(Behandlung von nicht-hospitalisierten Patientinnen und Patienten mit COVID-19  

und hohem Risiko für einen schweren Verlauf) 

 

Zusammenfassung 

Die klinischen Verläufe von Patientinnen und Patienten (Pat.), die aktuell an COVID-19 erkranken, sind in 

der Regel mild und erfordern keine Hospitalisierung. Als Ursache der Änderung des Krankheitsbildes wer-

den vor allem der Schutz durch COVID-19-Schutzimpfungen und stattgehabte Infektionen sowie das ver-

änderte Spektrum der SARS-CoV-2-Varianten angesehen. Weiterhin besteht allerdings ein ungedeckter 

Bedarf an wirksamen Arzneimitteln zur Behandlung von Pat. mit COVID-19 und hohem Risiko für einen 

schweren Verlauf.  

Molnupiravir ist das orale Prodrug eines synthetischen Nukleosid-Analogons. Es wird eingesetzt zur Be-

handlung von milder bis moderater COVID-19 bei Erwachsenen, bei denen das Risiko für einen schweren 

Krankheitsverlauf besteht. Neue Daten ändern die Einschätzung der Wirksamkeit von Molnupiravir.   

- In der Zulassungsstudie MOVe-OUT mit 1.433 Pat. reduzierte die Gabe von Molnupiravir über 

5 Tage (2x800mg/Tag) die Hospitalisierungs- und/oder Sterberate gegenüber Placebo von 9,7 

auf 6,8%.  

- Die Daten der im Januar 2023 publizierten Studie PANORAMIC mit 26.411 Pat. zeigten bei 

überwiegend mehrfach geimpften Pat. eine insgesamt geringe Rate von Hospitalisierung oder 

Tod. In dem kombinierten Endpunkt war Molnupiravir einer symptomatischen Therapie mit 1,0% 

versus 1,0% nicht überlegen (Odds Ratio 1,06). Die Viruslast wurde unter Molnupiravir schneller 

gesenkt. Auch die Zeit bis zur Rückbildung von Symptomen war kürzer. 

Molnupiravir ist ein wirksames Virostatikum in Bezug auf die Senkung der Viruslast und die Rückbildung 

von Symptomen. Das Ziel einer Senkung der Hospitalisierungs- und der Sterberate in der Gesamtgruppe 

der Pat. mit hohem Risiko für einen schweren Verlauf von COVID-19 wurde durch Molnupiravir allerdings 

nicht erreicht.  

Molnupiravir kann, wenn keine alternativen Behandlungsmöglichkeiten verfügbar und klinisch angemessen 

sind, bei Pat. mit COVID-19 und Risikofaktoren für einen schweren Verlauf zur Verkürzung der Krankheits-

dauer eingesetzt werden [1]. Hierzu können auch Pat. gehören, bei denen Nirmatrelvir/Ritonavir aufgrund 

des Risikos klinisch relevanter Arzneimittelinteraktionen nicht indiziert ist. Die Entscheidung über den Ein-

satz erfolgt patientenindividuell. Die Zahl der mit Molnupiravir behandelten Pat. wird durch die Daten der 

PANORAMIC-Studie sinken.  
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Einführung 

SARS-CoV-2 gehört zu den respiratorischen Viren (Community acquired respiratory viruses = CARV), die 

Infektionen der oberen und der unteren Atemwege auslösen können. Es wurde Ende 2019 in China als 

Auslöser der Infektionskrankheit COVID-19 identifiziert. Inzwischen sind weltweit Infektionen bei über 

670.000.000 Personen dokumentiert, über 6.800.000 Pat. sind verstorben [2]. Die aktuellen Zahlen des 

Robert Koch-Instituts zeigen für Deutschland fast 38.000.000 registrierte Erkrankungen und über 160.000 

Todesfälle [3]. Die Pandemie verlief wellenförmig, in den letzten Wochen wurde wieder ein leichter Anstieg 

der Erkrankungszahlen und der Aufnahme auf den Intensivstationen berichtet [3, 4]. 

Während die Infektion bei der großen Mehrzahl der SARS-CoV-2-positiven Personen a- oder oligosympto-

matisch verläuft, kann COVID-19 bei Risikopersonen ein komplexes, lebensbedrohliches Krankheitsbild 

auslösen. In Leitlinien wurden Risiko-adaptierte Empfehlungen zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie 

gegeben [1]. Schon frühzeitig in der Pandemie wurden Risikofaktoren für einen schweren Krankheitsverlauf 

identifiziert. Hierzu gehören aktuell insbesondere ungeimpfte Personen, alte Menschen und immunge-

schwächte Pat. [4] 

 

Therapiemöglichkeiten  

Als Arzneimittel zur Therapie von Pat. mit COVID-19 sind monoklonale Antikörper und Virostatika verfüg-

bar. Therapie zur Verfügung. Durchgehend führten diese Medikamente in den Zulassungsstudien zur sig-

nifikanten Senkung der Hospitalisierungsrate, nicht aber zur Senkung der Sterblichkeit. Der Einsatz der 

monoklonalen Antikörper wird derzeit zunehmend kritisch gesehen. Hintergrund ist die weiterhin zuneh-

mende Zahl von strukturverändernden Mutationen im Spike-Protein, der Bindungsregion der bisher zuge-

lassenen Antikörper an SARS-CoV-2.  

Zugelassene Virostatika sind Molnupiravir, Nirmatrelvir/Ritonavir und Remdesivir. Molnupiravir ist das orale 

Prodrug eines synthetischen Nukleosid-Analogons (N4-Hydroxycytidin, NHC). Es hemmt die virale RNA-

Replikation. Molnupiravir wird oral appliziert.  

 

Molnupiravir 

Daten randomisierter Studien 

Es liegen Daten aus zwei großen, randomisierten Studien zum Vergleich von Molnupiravir versus den bis-

herigen Therapiestandard vor, siehe Tabelle 1. 

 

Tabelle 1: Wirksamkeit von Arzneimitteln zur Verhinderung schwerer Verläufe von COVID-19  

Studie1 Pat.2 Kontrolle Neue Therapie N3 Hospitalisierung 
/ Tod 4 

MOVe-OUT [6-
8] 

leichte/moderate CO-
VID-19 Erkrankung 

erhöhtes Risiko für 
schweren Verlauf 

Placebo Molnupiravir 800 mg bid 

p.o. über 5 Tage 

1. Auswertung 

765 

(1:1) 

14,1 vs 7,35 

p = 0,0012 

2. Auswertung  

1433 

(1:1) 

9,7 vs 6,8 

p = 0,0218 

PANORAMIC 
[9] 

leichte/moderate CO-
VID-19 Erkrankung 
(symptomatische Er-
krankung, ambulant) 

relevante Komorbidität 

symptomatische 
Therapie 

symptomatische Therapie 

und  

Molnupiravir 800 mg bid 
p.o. über 5 Tage 

26.411 

(1:1) 

1,0 vs 1,0 

n. s. 
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1 Name der klinischen Studie; 2 Kurzcharakteristik der Patientinnen und Patienten (Pat.); 3 N - Anzahl Pat., Randomisierung in Klam-

mern; 4 Composite Endpoint aus Hospitalisierung oder Tod jeder Ursache, an Tag 29, als Rate in %; 5 Ergebnis für Kontrolle, Er-

gebnis für neue Therapie;  

 

MOVe-out 

Die ersten Daten zur klinischen Wirksamkeit von Molnupiravir bei Pat. mit COVID-19 wurden in einer frühe-

ren Phase der Pandemie mit anderen dominierenden Virusvarianten und an nicht geimpften Personen ge-

wonnen [6-8]. Die Zulassungsstudie MOVe-out wurde an 82 Zentren in 12 Ländern durchgeführt. Aufge-

nommen wurden nicht-hospitalisierte Pat. mit einer gesicherten SARS-CoV-2-Infektion und erhöhtem Ri-

siko für einen schweren Verlauf. Bei den eingeschlossenen Pat. war Adipositas der häufigste Risikofaktor 

(76,5%), gefolgt von Alter (13,7%), Diabetes mellitus (13,5%) und kardialen Erkrankungen (10,1%). Auf-

grund von Mehrfachnennungen liegt die Gesamtzahl der Risikofaktoren über 100%. 49% der Pat. erhielten 

Molnupiravir innerhalb von 3 Tagen nach Symptombeginn.  

Primärer Endpunkt war die Hospitalisierungs- und/oder Sterberate an Tag 29. Hier zeigte sich in der ersten 

Analyse von 765 Pat. fast eine Halbierung der Hospitalisierungs-/Sterberate (14,1 vs 7,3%, p=0,0012) [6, 

7]. In der Publikation mit Auswertung von 1.433 Pat. war die Reduktion geringer (9,7 vs 6,8%, p=0,0218) 

[8]. Spätere Auswertungen von Subgruppen deuteten auf eine Wirksamkeit auch bei immundefizienten Pat. 

hin [10]. 

In der ersten Auswertung lag die Rate unerwünschter Ereignisse mit 39,6 vs 35,0% und die Rate schwerer 

unerwünschter Ereignisse mit 14,0 vs 7,3% jeweils im Placebo-Arm höher als im Molnupiravir-Arm. Häu-

figste Nebenwirkung war Diarrhoe, häufiger im Molnupiravir-Arm trat Übelkeit auf.  

 

PANORAMIC 

Im Januar 2023 wurden die Daten einer großen Plattform-Studie aus Großbritannien zum Vergleich von 

Molnupiravir versus supportiver Therapie publiziert [9]. In dieser Studie hatten 92% der Pat. mindestens 

drei Schutzimpfungen erhalten. Aufgenommen wurden nicht-hospitalisierte Patient*innen mit gesicherter 

SARS-CoV-2-Infektion und erhöhtem Risiko für einen schweren Verlauf. Die häufigsten Komorbiditäten 

waren chronische Lungenerkrankung (23%), arterielle Hypertonie (22%), Adipositas (15%), Immundefekt 

(9%) und kardiale Erkrankungen (8%).  

Primärer Endpunkt war die Hospitalisierungs- und/oder Sterberate innerhalb von 28 Tagen nach Randomi-

sierung. Hier zeigte sich in der Analyse der 24.611 randomisierten Pat. in beiden Armen eine Rate von 

Ereignissen (Hospitalisierung/Tod) von jeweils 1% (Odds Ratio 1,06; nicht signifikant). Allerdings war die 

Zeit bis zur Erholung mit 9 vs 15 Tagen signifikant kürzer im Molnupiravir-Arm. Auch eine stabile Erholung, 

die Selbsteinschätzung des Wohlbefindens und eine Rückbildung aller Symptome traten schneller im Mol-

nupiravir-Arm auf. Schwere unerwünschte Ereignisse wurden bei 0,4% der Pat. im Molnupiravir-Arm und 

bei 0,3% der Pat. im Kontrollarm berichtet.  

 

Weitere Daten 

Es gibt eine Reihe weiterer Studien zur Wirksamkeit von Molnupiravir bei Pat. mit erhöhtem Risiko für einen 

schweren Verlauf. In der randomisierten Studie AGILE CST-2 mit 180 geimpften und nicht-geimpften Pat. 

zeigte sich unter Molnupiravir gegenüber der Placebo-Gruppe eine kürzere Zeit bis zur PCR-Negativität 

(p=0,074) [11]. Spezifische Mutationen traten unter der Therapie mit Molnupiravir nicht auf [12].  

Die große Mehrzahl der klinischen Studien bei Pat. mit erhöhtem Risiko für einen schweren Verlauf sind 

Kohortenstudien und/oder Subgruppenanalysen randomisierter Studien. Sie haben nicht dieselbe Evidenz-

stärke wie die oben beschriebenen Studien und haben deshalb keinen entscheidenden Einfluss auf die 

Empfehlungen zum Einsatz von Molnupiravir.  
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Diskussion 

Es besteht weiterhin ein ungedeckter Bedarf an wirksamen Arzneimitteln zur kausalen Therapie von CO-

VID-19. Die Daten zu Molnupiravir in der Studie MOVe-OUT zeigten einen signifikanten Unterschied ge-

genüber Placebo zugunsten des Virostatikums bei der Rate von Hospitalisierungen bzw. Todesfällen. In 

der ersten Auswertung lag diese Rate im Kontrollarm bei 14,1%, betraf also etwa jeden siebten Pat. In der 

finalen Analyse war der Unterschied weiterhin statistisch signifikant, aber deutlich geringer.  

PANORAMIC ist die größte, randomisierte Studie zum Vergleich von Molnupiravir gegenüber symptomati-

schen Maßnahmen. Die große Mehrzahl der eingeschlossenen Pat. hatte >3 Schutzimpfungen erhalten. 

Die Rate an Hospitalisierungen bzw. Todesfällen lag nur noch bei 1% ohne Unterschied zwischen den 

beiden Studienarmen. Die Daten werden durch Ergebnisse von Metaanalysen unterstützt [13]. 

Molnupiravir war in PANORAMIC nicht uneffektiv. Die Viruslast wurde stärker gesenkt, die Zeit bis zur 

Rückbildung aller Symptome war kürzer, auch die Zeit bis zur subjektiven Erholung. Grundsätzlich ist zu 

diskutieren, ob die Endpunkte „Hospitalisierung / Todesfälle“ in Studien zu neuen Arzneimitteln bei COVID-

19 weiterhin angemessen sind. Auch Parameter wie die Senkung der Symptomlast, Zeit bis zur Symptom-

freiheit oder Rückkehr in das Arbeitsleben sind als primäre Endpunkte möglich.  

Molnupiravir ist gut verträglich, die Rate schwerer unerwünschter Ereignisse ist niedrig und nicht höher als 

im Kontrollarm. Aufgrund des Risikos der Mutagenität soll Molnupiravir nicht bei Schwangeren eingesetzt 

werden. Bei Unsicherheit wird für Patientinnen im gebärfähigen Alter ein Schwangerschaftstest empfohlen. 

Molnupiravir soll ebenfalls nicht in der Stillperiode eingesetzt werden. 

Zusätzliche Bedenken kommen aus der Virologie: Eine aktuelle Auswertung von mehr als 13 Millionen 

SARS-CoV-2-Sequenzen zeigt „Fingerabdrücke“ von Molnupiravir [14]. Diese Daten deuten darauf hin, 

dass Molnupiravir die Evolution multipler Mutationen induzieren kann, die sich potenziell verbreiten können 

[15]. Bei einer Studie zur breiten Anwendung von Molnupiravir mit anderen Therapiezielen ist ein engma-

schiges virologisches Monitoring zu fordern. 

Aufgrund der aktuellen Datenlage bei pädiatrischen Pat., des Verlaufs der Erkrankung im Kindesalter und 

der potenziellen Nebenwirkungen kann der Einsatz bei pädiatrischen Pat. generell nicht empfohlen werden 

[16].   
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