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Actualizacion sobre eficacia y seguridad de molnupiravir en pacientes

con COVID-19 con alto riesgo de desarrollo de enfermedad grave

Dres. Maite Inthamoussu, Federico Garafoni, Noelia Speranza

Introducciéon

Molnupuravir es un antiviral analogo nucleosidico que inhibe la replicacion del SARS-
CoV-2, aumentando el nimero de alteraciones genéticas en el ARN.

En junio del 2022, el Centro de Informacién de Medicamentos (CIM) realizé un informe
acerca de la eficacia y seguridad de molnupiravir en pacientes COVID-19 leve-
moderado hospitalizados no vacunados. Este informe surge a raiz de que en diciembre
de 2021, dada la situacion de emergencia y en funcion de los hallazgos del ensayo
clinico MOVe-OUT, la Food and Drug Administration (FDA) otorgd una autorizacion de
emergencia en 2021 para el tratamiento de la COVID-19 de leve a moderada entidad en
mayores de 18 afios que presenten alto riesgo de progresion a COVID-19 grave, incluida
hospitalizacidon o muerte, y para quienes las opciones alternativas de tratamiento para
la COVID-19 aprobadas no eran accesibles o clinicamente apropiadas @,

A fines de febrero de 2023, la European Medicines Agency (EMA) emite una nota
informando que se rechaza la autorizacion de comercializacion de molnupiravir. Esta
conclusion se fundamenta en gque la evidencia adjuntada por el laboratorio fabricante no
fue suficiente para concluir que molnupiravir reduce el riesgo de hospitalizacién, muerte,
disminucion de los dias de enfermedad o tiempo de recuperacién en pacientes con alto
riesgo de enfermedad grave. Asimismo, agrega que no fue posible identificar un perfil
de pacientes con mayor probabilidad de beneficio clinico con este tratamiento. Por lo
tanto, el beneficio-riesgo de molnupiravir es incierto @,

En el Gltimo informe, se realizé una busqueda bibliogréafica de las principales bases de
datos al 1 de junio del 2022. En base a la informacién relevada, se concluye que la
evidencia de uso de molnupiravir en pacientes con COVID-19 leve-moderado,
ambulatorios, con riesgo de progresion a enfermedad grave y no vacunados es escasa.
Asimismo, se concluye que no existe evidencia suficiente para apoyar el uso de
molnupiravir en pacientes con COVID-19 hospitalizados y seria una indicacién off-label.
En caso de uso en este tipo de pacientes deberia justificarse por otros motivos ©. El
principal estudio hasta esta fecha era el MOVe-OUT. Este es un ensayo clinico
aleatorizado de fase 3, doble ciego, multicéntrico que incluyé 1433 adultos (716
recibieron molnupinavir 800 mg c/12 horas por 5 dias vs 717 con placebo), con COVID-
19 leve a moderado (segun criterios de severidad de la OMS), no hospitalizados ni
vacunados, en los primeros 5 dias del inicio de la enfermedad. La mayoria de los
participantes fueron menores de 60 afios, en ambos grupos. Entre los factores de riesgo
incluidos como predictores de severidad se destacan: obesidad, diabetes mellitus, edad
mayor a 60 afos, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), enfermedad renal
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cronica (ERC), cancer en actividad. Las primeras tres fueron las mas representadas. Se
excluyeron aquellos individuos que requerian hospitalizacion, baja tasa de filtrado
glomerular (hemodidlisis), plaquetopenia (menor a 100.000), neutropenia (menor a 500)
y aquellos con inmunizacién para SARS-Cov2. La variable primaria consistié en el
porcentaje de participantes hospitalizados (asistencia hospitalaria mayor a 24 horas) o
fallecidos a los 29 dias desde la aleatorizacion, es decir una variable combinada de dos
eventos. El porcentaje de pacientes hospitalizados o muertos a los 29 dias (analisis por
intencién de tratar modificado) fue 7,3% para molnupinavir vs 14,1 % para placebo
(diferencia de riesgo 6,8%, IC 95% [-11,4 a -2,4], p=0,001) En andlisis por intencién de
tratar modificado de todos los enrolados, 48 de los 709 participantes con molnupiravir
sufrieron el evento a los 29 dias (6.8%) comparado con 9.7% (68 de 699 pacientes) en
el grupo placebo, con un diferencia porcentual de 3% (IC 95% de -5,1 a -0,1) El beneficio
clinico se objetiva principalmente en aquellos con mas de 3 dias de inicio de
sintomatologia 4.

Actualizaciéon de la evidencia 2023

Se realizé una nueva blusqueda bibliografica en las principales bases de datos (Pubmed,
Lilacs, Cochrane, RedETSA, INAHTA), utilizando los términos MeSH de la udltima
consulta (“molnupiravir” AND “efficacy” OR “safety”), restringiendo por fecha (desde 01
de junio de 2022). Se priorizé la seleccion de revisiones sisteméticas, metaanalisis,
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) e informes de evaluaciones de tecnologias
sanitarias (ETS).

La busqueda en Pubmed, Lilacs y Cochrane arrojé 51 resultados, de los cuales se
seleccionaron 4 ECA, 1 metaandlisis publicado en abril del 2023, el documento de
recomendaciones de la OMS y 1 ETS, por responder a la pregunta de investigacion
planteada.

Se encuentra en realizaciébn un revisién sistematica por parte de la Colaboraciéon
Cochrane, que evaluara la eficacia y seguridad de molnupiravir en pacientes con
COVID-19 leve o moderada ©.

Resultados
Eficacia
Ensayos clinicos controlados

En la tabla 1 se muestran los resultados de los principales hallazgos de los ECA
seleccionados.
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Tabla 1. Resultados de los ECA seleccionados.

L Intervencion/co Variable
Poblacion . Resultados
mparador primaria
Zou R.y | Mayores de 18 afios y Molnupiravir 800 Tiempo hasta n=107
cols. © menores de 80 afios mg c/12 h resultado de HNF
versus SARS-CoV-2 Edad media:
2022 Hospitalizados por Placebo negativo - Molnupiravir: 39
infeccion leve-moderada afios [20-63]
ECA por SARS-CoV-2 variante | Por 5 dias - Control: 42 afios
contr'olado, Omicron [22-61]
2:1
Inicio de sintomas < 5 Vacunacion:
dias - Molnupiravir:
29% 2 dosis, 62%
3 dosis
- Control: 35% 2
dosis, 58% 3
dosis
Variable primaria:
Molnupiravir 9
dias (IC 95% 7-9)
versus 10 dias
grupo control (IC
95% 9-11 dias);
p=0,0092
Sin diferencias
estadisticamente
significativas en
resolucion
sintoméatica
Sinha S. Mayores de 18 afios y Molnupiravir 800 Hospitalizacion al | n=1218
y cols. @ | menores de 60 afios mg c/12 h dia 14
versus Edad media: 35
2022 Ambulatorios Tratamiento afos
habitual*
ECA fase Con infeccion leve por Variable primaria:
Il abierto SARS-CoV-2 Por 5 dias Molnupiravir 1,5%
versus control
Inicio de sintomas < 5 * Podia incluir 4,3% (diferencia
dias ivermectina o de riesgo de
hidroxicloroquina 2,8%; I1C 95% [-
4,65 a-0,9];
p=0,0053])
Khoo S. y | Mayores de 18 afios Molnupiravir 800 Tiempo hasta n=180
cols. ® mg c/12 h resultado de HNF
Ambulatorios versus SARS-CoV-2 Edad media:
2023 Placebo negativo 43 afos [28-55]
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Con infeccién leve-

CoV-2

Inicio de sintomas < 5
dias

ECA, moderada por SARS- Por 5 dias Vacunacion:
controlado, | CoV-2 - Molnupiravir: no
2:1, fase Il 51%, si 49%
Inicio de sintomas < 5 - Control: no 51%,
dias si 49%
Variable primaria:
Molnupiravir 8
dias (IC 95% 8-9)
versus 11 dias
grupo control (IC
95% 10-11 dias);
p=0,032
Butler C. | Mayores de 50 afios o Molnupiravir 800 Hospitalizacién o n=26.411
y cols. @ | mayores de 18 con mg c/12 h muerte por todas
comorbilidades relevantes | versus las causas al dia Edad media:
2023 Tratamiento 28 56 afios [DE 12]
Ambulatorios habitual
ECA . . Vacunacic’m:_
abierto, Con infeccién leve- Por 5 dias - 94% 3 dosis
adaptativo moderada por SARS-

Variable primaria:
Sin diferencias
entre los grupos
en la variable
primaria
(frecuencia
absoluta 1%).

Mortalidad:
molnupiravir 3
pacientes versus
control 5
pacientes

Se destaca que 3 ECA fueron realizados con participantes no hospitalizados. Asimismo,
la edad media de los participantes fue menor a 60 afios en todos los casos, la mayoria
vacunados contra la COVID-19 (este dato no esta descrito en el estudio de Sinha y
cols.).

En cuanto a las comorbilidades de la poblacién estudiada, Sinha y cols. reportan una
prevalencia de diabetes mellitus y de hipertension menor a 1% y de obesidad de 3%
aproximadamente. En este estudio es llamativa la administracion de ivermectina como
tratamiento concomitante en un porcentaje considerable de pacientes (molnupiravir 49%
versus control 77%), probablemente vinculado al disefio abierto.

Butler y cols. reportan una prevalencia de 69% de comorbilidades, dentro de ellas las
mas frecuente patologias pulmonares (23%), hipertension (22%), obesidad (15%),
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diabetes (12%), inmunodeficiencia (9%), cardiopatias (8%), neuroldgicas (3%) y renales
(2%).

Del resto de los estudios analizados, no se encontrd informacion sobre la prevalencia
de comorbilidades.

Metaanalisis

Un metaanalisis publicado en abril del 2023 tuvo como objetivo determinar la eficacia y
seguridad de molnupiravir en pacientes con COVID-19 leve o moderada®®. Se
incluyeron 9 ECA (n=30.472; rango 18 a 25.783 participantes), la mayoria analizados
en este informe y en el de junio 2022. La variable primaria fue muerte y hospitalizacion
a los 29 dias; sus resultados se reportan en la tabla 2. Ocho estudios incluyeron
pacientes ambulatorios. La edad media de la poblacion estudiada varié de 35 a 56,6
afos. La dosis de molnupiravir utilizada fue de 800 mg ¢/12 horas por 5 dias.

Tabla 2. Resultados de las variables primarias del metaanalisis.

RR Diferencia de . 2 Certeza de la
[1C 95%)] riesgo Heterogeneidad (1) evidencia
Mortalidad 0,43 [0,20-
8 ECA 0,94] 0,1% 0% Moderada
Hospitalizacion 0,67 [0,45- o o
7 ECA 0,99] 1,4% 51% Moderada

En el caso de mortalidad, 1 ECA (Fisher y cols®?.) fue considerado de alto riesgo de
sesgo, mientras que el resto de bajo riesgo. Para la variable hospitalizacion, la totalidad
de los ECA se consider6 con bajo riesgo de sesgo.

Se destaca que para ambas variables, el mayor peso a los resultados fue aportado por
el estudio MOVe-OUT®y el estudio de Butler C. y cols ©,

Seguridad

En cuanto al perfil de riesgo, la nueva evidencia no genera cambios en los efectos
adversos ya conocidos. Los efectos adversos mas frecuentemente reportados son leves
y constituyen diarrea, nauseas y mareos 2.

Recomendaciones OMS

La ultima revision sistematica viva de la OMS sobre tratamientos farmacolégicos para
pacientes con COVID-19 fue actualizada en enero del 2023.

En el caso de molnupiravir, la evidencia fue actualizada por uUltima vez en marzo del
2022. Se realiza una recomendacion condicional de uso de molnupiravir en pacientes
con COVID-19 no-grave con alto riesgo de hospitalizaciéon (excluyendo mujeres
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embarazadas y en periodo de lactancia y poblacion pediatrica). Esta recomendacion
surge del andlisis de 6 ECA (4796 participantes), incluyendo el ensayo MOVe-OUT. La
certeza de la evidencia se clasific6 como de moderada calidad en la disminucion de la
hospitalizacién, resolucion sintomética, de baja calidad para mortalidad, de muy baja
calidad para ventilacibon mecanica y de alta calidad para efectos adversos que
determinaron discontinuacion @9,

Recomendaciones de Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias

Un informe de ETS elaborado por la Comision Nacional de Evaluacion de Tecnologias
de Salud (CONETEC) elaborado en enero del 2022 y actualizado en julio del 2022,
evalud la eficacia, seguridad, conveniencia y recomendaciones disponibles acerca del
empleo de molnupiravir para el tratamiento de pacientes con COVID-19 en Argentina.
Se identificaron 2 revisiones sistematicas y 6 ECA (3.653 pacientes) 4,

Se concluye que:

- En pacientes con enfermedad leve o de reciente comienzo y factores de riesgo
para progresion a enfermedad severa, no vacunados y/o con riesgo de falla en
la respuesta inmune, existe incertidumbre en el efecto de molnupiravir sobre la
mortalidad y probablemente se asocie a una reduccién importante (mayor a 1%)
en las hospitalizaciones.

- En pacientes con enfermedad leve o de reciente comienzo y sin factores de
riesgo para progresion a enfermedad severa, vacunados sin riesgo de falla en la
respuesta inmune, existe incertidumbre en el efecto de molnupiravir sobre la
mortalidad y probablemente no tenga un efecto importante (mayor a 1%) para
prevenir hospitalizaciones. Las guias de practica clinica identificadas
recomiendan en contra de su uso en este subgrupo.

- En personas expuestas al SARS-COV-2 o pacientes con enfermedad severa o
critica, no ha sido evaluado su uso.

Recomendaciones de GPC

La guia para el manejo y tratamiento de pacientes con COVID-19 de la Infectious
Diseases Society of America (IDSA) en su ultima actualizacién (mayo 2023) recomienda
el uso de molnupiravir en pacientes ambulatorios mayores de 18 afilos con COVID-19
leve-moderada con alto riesgo de progresion a enfermedad severa, ante la ausencia de
otra opcién terapéutica. Esta recomendacion es condicional y con baja certeza de la
evidencia; se basa en 5 ECA. Se sefiala que otras opciones terapéuticas incluyen
nirmatrelvir/ritonavir o remdesivir por 3 dias 9.

El National Institute for Health and Care Excellence (NICE) en su guia para el tratamiento
de la COVID-19 recomienda considerar la utilizacion de molnupiravir en pacientes con
COVID-19 sin necesidad de oxigenoterapia, dentro de los primeros 5 dias del inicio de
los sintomas y con alto riesgo de progresion a COVID-19 grave®). Asimismo,
recomienda a la hora de la decision terapéutica considerar la respuesta a la vacunacion
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previa, comorbilidades u otros factores de riesgo y la evolucion de la enfermedad. Esta
recomendacion es condicional y sustentada por el estudio MOVe-OUT® y el ECA de
Fisher W. y cols . Asimismo, se considera que la certeza de la evidencia es baja y
que el beneficio neto podria ser pequefio.
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Conclusiones

La nueva evidencia analizada no sustenta el uso en pacientes ambulatorios y
hospitalizados por COVID-19. El beneficio clinico sobre la mortalidad y hospitalizacion
no es claro, existiendo evidencia que muestra que no hay diferencias significativas
comparado con tratamiento estandar. Se agrega la escasa evidencia sobre el riesgo de
uso de molnupiravir, dado que su perfil de efectos adversos esta poco caracterizado.

Por lo tanto, el balance riesgo-beneficio presenta incertidumbres.

Asimismo, la EMA no autoriz6 su comercializacion por estos mismos motivos y en
Estados Unidos persiste con una autorizacion de emergencia.

No esté incluido como primera recomendacion en ninguna guia de tratamiento vigente.

Por ultimo, el perfil de pacientes donde pareceria haber beneficio no coincide con el
incluido en las recomendaciones, por lo que tampoco puede sustentarse el uso por este
motivo.
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