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1 Die Bezeichnung folgt den Einschlusskriterien der Zulassungsstudie. Patient*innen, die aufgrund einer anderen Erkrankung als 
COVID-19 hospitalisiert wurden, sind von einer möglichen Behandlung mit Molnupiravir nicht ausgeschlossen.  
2 Die Einschlusskriterien der Zulassungsstudien für dieses und andere neue Arzneimittel definierten den Krankheitsstatus als „mild 
oder moderat“. Gemäß der aktuellen 11-Punkte-Analogskala der Weltgesundheitsorganisation (WHO) entsprechen die Einschluss-
kriterien dem Status „mild“. Wir fassen die Patient*innengruppe unter dem Begriff „kein zusätzlicher Sauerstoffbedarf“ zusammen.  
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Stellungnahme zu 

Molnupiravir 

(Behandlung von nicht-hospitalisierten Patient*innen1 mit COVID-19  

und erhöhtem Risiko für einen schweren Verlauf) 

 

Zusammenfassung 

Es besteht ein großer, ungedeckter Bedarf an wirksamen Arzneimitteln zur Behandlung von Patient*innen 

mit COVID-19. Molnupiravir ist das orale Prodrug eines synthetischen Nukleosid-Analogons. Die aktuell 

verfügbaren Daten und Empfehlungen können folgendermaßen zusammengefasst werden:  

- Bei nicht-hospitalisierten Patient*innen mit COVID-19 ohne zusätzlichen Sauerstoffbedarf2, aber min-

destens einem Risikofaktor für einen schweren Verlauf, reduzierte die Gabe von Molnupiravir über 5 

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

6,8%. Daten aus einer Interim-Analyse der ersten Kohorte der Zulassungsstudie hatten eine stärkere 

Risikoreduktion von 14,1 auf 7,3% gezeigt.  

- Die Gabe von Molnupiravir erfolgt innerhalb von 5 Tagen nach Symptombeginn. Die Verträglichkeit ist 

gut. Es gibt bisher keine Hinweise auf Medikamenteninteraktionen. Schwangerschaft und Stillperiode 

sind Kontraindikationen. Kinder und Jugendliche wurden in die Zulassungsstudie nicht aufgenommen. 

Molnupiravir ist mutagen, das klinische Risiko wird von der FDA als gering eingeschätzt. 

- Die bisher vorliegenden Daten lassen zahlreiche Fragen offen. Eine Publikation der Daten in einem 

Peer-Review-Journal liegt bisher nicht vor. Die exakte Quantifizierung des Zusatznutzens von Molnu-

piravir im derzeitigen, deutschen Versorgungskontext ist aktuell nicht möglich. 

- Die aufgrund der Einschlusskriterien (Adipositas (BMI >30), Alter >60 Jahre, COPD, Diabetes mellitus, 

schwere kardiale Erkrankung, chronische Lungenerkrankung, chronische Niereninsuffizienz, aktive 

Krebserkrankung, andere Risikofaktoren) definierte Zielgruppe ist groß. Bei begrenzter Verfügbarkeit 

ist eine patientenindividuelle Abwägung durch die behandelnden Ärzt*innen erforderlich. Entschei-

dungskriterien für Molnupiravir sind insbesondere hohes Alter und das Vorliegen mehrerer Risikofak-

toren. Bei immunsupprimierten Patient*innen mit unzureichender Impfantwort wird präferenziell die 

Gabe monoklonaler Antikörper empfohlen.    

Für an COVID-19 erkrankte Patient*innen ohne zusätzlichen Sauerstoffbedarf stehen mit Molnupiravir und 

den monoklonalen Antikörpern jetzt, und in Zukunft weitere, unterschiedliche Arzneimittel zur Verfügung. 

Angesichts der Unsicherheiten sind Register zur engmaschigen Erfassung von Wirksamkeit und Sicherheit 

erforderlich. Gleichzeitig sollen begleitende Studien (Antikörper, Viruslast, Monitoring, Immunantwort, 

Pharmakovigilanz u. a.) initiiert und gefördert werden. 

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/36/Awmflogo2010.png
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Einführung 

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

obere und untere Atemwegsinfektionen auslösen können. Es wurde Ende 2019 in China als Auslöser der 

Infektionskrankheit COVID-19 identifiziert. Inzwischen sind weltweit Infektionen bei über 250.000.000 Per-

sonen dokumentiert, über 5.000.000 Patient*innen sind verstorben [1]. Die aktuellen Zahlen des Robert 

Koch-Instituts zeigen, dass in Deutschland fast 6.000.000 Patient*innen an COVID-19 erkrankt und inzwi-

schen über 100.000 verstorben sind [2].  

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

matisch verläuft, kann COVID-19 bei 10-15% der Infizierten ein komplexes, lebensbedrohliches Krankheits-

bild auslösen [1]. Schon frühzeitig in der Pandemie wurden Risikofaktoren für einen schweren Krankheits-

verlauf identifiziert [3-6]. Hierzu gehören insbesondere höheres Alter, Adipositas mit BMI >30 kg/m2, 

schwere kardiovaskuläre Erkrankung, chronische Lungenerkrankung, chronische Nierenerkrankung, ein-

schl. Dialyse, Diabetes mellitus, aktive Krebserkrankung, Immunsuppression einschl. antineoplastische 

Therapie bei malignen Erkrankungen, und andere. 

 

Stand der Therapie 

Im ersten Jahr der Pandemie war die Therapie weitestgehend supportiv und Empirie-basiert. Ausnahmen 

auf der Basis randomisierter klinischer Studien waren der Einsatz von Dexamethason und Remdesivir. In 

den letzten Monaten hat sich die Situation geändert. Ein Fokus der Therapie ist jetzt die frühzeitige Be-

handlung von Patient*innen mit dem Ziel der Verhinderung schwerer, klinischer Verläufe.  

Aktuelle Daten randomisierter klinischer Studien sind in Tabelle 1 zusammengefasst:  

 

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

Studie1 Patient*innen2 Kontrolle Neue Therapie N3 Hospitalisie-
rung / Tod 4 

EMA Status 

BLAZE-1 [7, 
8] 

leichte/moderate 
Erkrankung5 

erhöhtes Risiko für 
schweren Verlauf 

Placebo Bamlanivimab 2.800 mg + 
Etesevimab 2.800 mg  

i.v. als Einmalgabe 

1035 

(1:1) 

5,8 vs 0,86 

p < 0,001 

29. 10. 2021  

erster Zulas-
sungsantrag 
zurückgezo-
gen 

Placebo Bamlanivimab 700 mg + 
Etesevimab 1.400 mg  

i.v. als Einmalgabe  

769 
(2:1) 

7,0 vs 2,1 

p < 0,001 

CT-P59 3.2 
[9] 

leichte/moderate 
COVID-19 Erkran-
kung 

erhöhtes Risiko für 
schweren Verlauf 

Placebo Regdanvimab 40mg/kg KG 

i.v. als Einmalgabe 

1315 

(1:1) 

11,1 vs 3,1 

p < 0,0001 

12. 11. 2021 

Zulassung 

COV-2067 
[10-12] 

leichte/moderate 
COVID-19 Erkran-
kung 

erhöhtes Risiko für 
schweren Verlauf 

Placebo Casirivimab 600 mg + Im-
devimab 600 mg  (REGEN-
COV) 

i.v./s.c. als Einmalgabe 

1484 

(1:1) 

3,2 vs 1,0 

p < 0,0024 

12. 11. 2021 

Zulassung 

Placebo Casirivimab 1200 mg + Im-
devimab 1200 mg  (RE-
GEN-COV) 

i.v./s.c. als Einmalgabe 

2696 

(1:1) 

4,6 vs 1,3 

p < 0,0001 
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EPIC-HR 
[13] 

leichte/moderate 
COVID-19 Erkran-
kung 

erhöhtes Risiko für 
schweren Verlauf 

Placebo  PF-07321332 150 mg bid + 
Ritonavir 100 mg bid 

p.o. über 5 Tage 

784 

(1:1) 

6,7 vs 1,07 

p < 0,0001 

 

TOGETHER 
[14] 

leichte/moderate 
COVID-19 Erkran-
kung 

erhöhtes Risiko für 
schweren Verlauf  

Placebo Fluvoxamin 100 mg bid  

p.o. über 10 Tage 

1497 16,0 vs 11,08 

p < 0,0001 

 

MOVe-OUT 
[15-17] 

leichte/moderate 
COVID-19 Erkran-
kung 

erhöhtes Risiko für 
schweren Verlauf 

Placebo Molnupiravir 800 mg bid 

p.o. über 5 Tage 

1. Auswertung  

765 

(1:1) 

14,1 vs 7,3 

p = 0,0012 

2. Auswertung   

1433 

(1:1) 

9,7 vs 6,8 

p = 0,0218 

1 Name der klinischen Studie; 2 Kurzcharakteristik; 3 N - Anzahl Patient*innen, Randomisierung in Klammern; 4 Composite Endpoint 
aus Hospitalisierung oder Tod jeder Ursache, an Tag 29, als Rate in %; 5 Definition nach den Einschlusskriterien der Studie; 6 Er-
gebnis für Kontrolle, Ergebnis für neue Therapie; 7 Ergebnisse bei Behandlung innerhalb von 5 Tagen; bei Auswertung der Be-
handlung innerhalb von 3 Tagen betrugen die Raten 7,0 vs 0,8%; 8 Hospitalisierung definiert als Notwendigkeit weiterer Behandlung 
in der Notaufnahme oder Transfer in ein Krankenhaus der Maximalversorgung;  

 

Molnupiravir 

Grundlagen 

Molnupiravir ist das orale Prodrug eines synthetischen Nukleosid-Analogons (N4-Hydroxycytidin, NHC). Es 

hemmt die virale RNA-Replikation. Molnupiravir wird oral appliziert.  

 

Studien 

Die Zulassungsstudie MOVe-out wurde an 82 Zentren in 12 Ländern durchgeführt. Aufgenommen wurden 

nicht-hospitalisierte Patient*innen mit gesicherter SARS-CoV-2-Infektion und erhöhtem Risiko für einen 

schweren Verlauf. Kriterien waren (alphabetische Reihenfolge): 

- Adipositas (BMI >30) 

- Alter >60 Jahre 

- COPD 

- Diabetes mellitus 

- Kardiale Erkrankung (koronare Herzerkrankung, Herzinsuffizienz, Kardiomyopathie) 

- Krebs, aktive Erkrankung 

- Lungenerkrankung, chronisch 

- Niereninsuffizienz, chronisch 

Bei den eingeschlossenen Patient*innen war Adipositas der häufigste Risikofaktor (76,5%), gefolgt von 

Alter (13,7%), Diabetes mellitus (13,5%) und kardialen Erkrankungen (10,1%). Aufgrund von Mehrfachnen-

nungen liegt die Gesamtzahl der Risikofaktoren über 100%. 

49% der Patient*innen erhielten Molnupiravir innerhalb von 3 Tagen nach Symptombeginn.  
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Die Studienergebnisse wurden auf wissenschaftlichen Kongressen [15] und in den öffentlichen Medien [16] 

präsentiert sowie für die Zulassungsbehörden zusammengestellt [17]. Eine Publikation in einem Peer-Re-

view-Journal liegt bisher nicht vor.  

 

Endpunkte 

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

ten Analyse von 765 Patient*innen fast eine Halbierung der Hospitalisierungs-/Sterberate (14,1 vs 7,3%, 

p=0,0012) [14]. In einer aktuellen Pressemitteilung mit Auswertung von 1.433 Patient*innen ist die Re-

duktion geringer (9,7 vs 6,8%, p=0,0218) [15]. 

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.  

Daten einer multiparametrischen Differenzierung der Wirksamkeit nach den verschiedenen Risikokriterien 

liegen bisher nicht vor.  

 

Kinder/Jugendliche 

In die Studie MOVe-OUT wurden nur Erwachsene eingeschlossen. Bislang liegt keine Evidenz für die kli-

nische Wirksamkeit bei Kindern vor. Eine ausführliche Stellungnahme zur medikamentösen Therapie von 

COVID-19 bei Kindern ist publiziert [18]. 

Aufgrund der aktuellen Datenlage bei pädiatrischen Patient*innen, des Verlaufs der Erkrankung im Kindes-

alter und der potenziellen Nebenwirkungen kann der Einsatz bei pädiatrischen Patient*innen analog der 

US-amerikanischen Empfehlungen bei anderen Anti-SARS-CoV-2-Arzneimitteln generell nicht empfohlen 

werden [19].   

 

Diskussion 

Es besteht ein großer ungedeckter Bedarf an wirksamen Arzneimitteln zur kausalen Therapie von COVID-

19. Die ersten, über die öffentlichen Medien verbreiteten und dann den Zulassungsbehörden vorgelegten 

Daten zu Molnupiravir zeigten eine etwa 50%ige Reduktion der Hospitalisierungs- und/oder Sterberate an 

Tag 29. Die aktuelle Auswertung der größeren Kohorte zeigte eine relative Risikoreduktion um etwa 30%. 

Die absolute Risikoreduktion liegt bei 3 % [0,1 – 5,9], die number needed to treat (NNT) bei 34. Die Studie 

wurde im Oktober 2020 gestartet. Die Rekrutierung korrelierte mit dem Beginn der Impfkampagnen. Ob die 

Senkung der Risikoreduktion im Studienverlauf auf den Impfschutz oder andere Faktoren wie Virusvarian-

ten, Änderungen in der Risikopopulation o. a. zurückzuführen ist, kann derzeit nicht abschließend beurteilt 

werden. 

Das Medikament wird als gut verträglich beschrieben. Eine offene Frage ist das Risiko der Mutagenität. 

NHC wird in virale RNA eingebaut, anschließend verlängert als Vorlage für die RNA-abhängige RNA-Syn-

these verwendet. Kürzlich wurde ein zweistufiger Prozess der Mutagenese identifiziert [20]. Die FDA stuft 

das Risiko auf der Basis von negativen in vivo-Assays und aufgrund der kurzen Expositionszeit als niedrig 

ein [17].  

Molnupiravir soll nicht bei Schwangeren eingesetzt werden. Bei Unsicherheit wird für Patient*innen im ge-

bärfähigen Alter ein Schwangerschaftstest empfohlen. Molnupiravir soll ebenfalls nicht in der Stillperiode 

eingesetzt werden. 

Weitere, offene Fragen sind die Verträglichkeit von Molnupiravir bei zunehmendem Einsatz außerhalb kli-

nischer Studien, die Generierung von resistenten Mutanten durch Selektionsdruck und ggf. eine negative 

Beeinflussung der langfristigen Immunität gegen SARS-CoV-2 durch die Therapie mit zielgerichteten Arz-

neimitteln.  
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Angesichts der Unsicherheiten in der Wirksamkeit von Molnupiravir sind Register zur engmaschigen Erfas-

sung von Wirksamkeit und Sicherheit erforderlich. Gleichzeitig sollen begleitende Studien (Antikörper, Vi-

ruslast, Monitoring, Immunresponse, Pharmakovigilanz u.a.) initiiert und gefördert werden. 

Auch in der Pandemie darf die Patientensicherheit nicht vernachlässigt werden. Angesichts unklarer Risi-

ken, möglicher unerwünschter Langzeiteffekte und alternativen Therapieoptionen in Form der monoklona-

len Antikörper sollte der Einsatz von Molnupiravir mit ärztlicher Verordnung, nach sorgfältiger Aufklärung 

und mit strukturierter Nachbeobachtung erfolgen. 
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