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Oppsummering og endringer fra forrige versjon

Det publiseres stadig flere kliniske behandlingsstudier av god kvalitet pd Covid-19. Studiene dekker
medikamenter med bade antiviral og immunmodulerende effekt men forelgpig er det fortsatt bare
behandling med deksametason som har vist entydig gunstig effekt pa sykdomsforlgpet.

De viktigste endringene siden forrige versjon er:

-Azitromycin anses ikke lenger som et aktuelt legemiddel ved Covid-19

-Konvalesentplasma kan vaere aktuelt hos pasienter med kjent immunsvikt som ikke selv utvikler antistoff
mot Covid-19

-Janus-kinase hemmeren baricitinib er gitt begrenset godkjenning i USA til bruk ved Covid-19 i
kombinasjon med remdisivir.

-De immunmodulerende medikamentene anakinra og tocilizumab viser sG langt ingen sikker gunstig
effekt ved Covid-19

Hensikt og omfang

Dette er et levende dokument som planlegges oppdatert jevnlig i Igpet av COVID-19 pandemien med
den til enhver tid tilgjengelige kunnskapen om terapimuligheter. Fokus i dette dokumentet, og mandatet
fra NFIM, er a gi en oppdatert oversikt over antivirale og immunmodulerende medikamenter som er
inkludert i ulike behandlingsstudier av COVID-19. Malgruppen er sykehusleger med ansvar for
behandling av innlagte COVID-19 pasienter. Dokumentet vil gi en oversikt over pagaende COVID-19
studier i Norge, aktuelle antivirale legemidler (tabell 1) og immunmodulerende terapi (tabell 2).

Behandlingsstudier i Norge

Flere norske sykehus deltar na i den WHO-koordinerte behandlingsstudien WHO Solidarity (WHO
Master protocol, 2020), hvor den norske delen NOR-Solidarity (EudraCT 2020-000982-18) ledes av
Professor Pal Aukrust, OUS. Dette er en dpen adaptiv studie med flere behandlingsarmer. | den norske
delen av studien ble det opprinnelig igangsatt tre armer: Remdesivir, hydroksyklorokin eller standard
behandling, som na er stanset grunnet manglende effekt. Det er planlagt snarlig oppstart av en ny
behandlingsarm med acalabrutinib, en peroral Bruton's tyrosin kinase hemmer som har
immunmodulerende egenskaper.

Antivirale midler

Det finnes et stort antall antivirale midler med dokumentert effekt pa ulike coronavirus. Noen av disse
har pavist effekt mot SARS-CoV-2 (COVID-19) in vitro, og har ogsa vaert prgvd ut i mennesker for andre
indikasjoner (Li and de Clerc, 2020; Anderssen, 2020). Farmakologi-gruppen ved University of Liverpool
har lagt ut en hjemmeside om drug-drug interactions med aktuelle legemidler ved COVID-19:
http://www.covid19-druginteractions.org/. De forelgpig mest aktuelle legemidlene ved COVID-19
infeksjon er oppsummert i tabell 1.
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Tabell 1. Oversikt over aktuelle antivirale midler

Virkestoff Data: SARS, Data: COVID-19 Sikkerhetsprofil Tilgjengelig i
MERS Norge
Remdesivir In vitro og Motstridende Bivirkninger Individuell sgknad
(GS-5734) dyremodeller funnito store sammenliknbart
RCT med placebo
Klorokin , In vitro Stor RCT: ingen @kt risiko for Ikke aktuelt
hydroxyklorokin klinisk effekt ved  ventrikulaere
og makrolider COVID-19 arrytmier
Lopinavir/r In vitro og Stor RCT: ingen Interaksjoner, Ikke aktuelt
dyremodeller klinisk effekt ved  gastrointestinale
COovVID-19 bivirkninger
Interferon beta og In vitro Stor RCT: ingen Usikker Ikke aktuelt
ribavirin klinisk effekt ved  bivirkningsprofil
COVID-19
Favipiravir Nei Liten open label Lite bivirkninger Ikke aktuelt
studie rapportert

Remdesivir (GS-5734)

Remdesivir (RDV) er en nukleotidanaloginhibitor av RNA-polymeraser og gis intravengst. RDV har et
bredt spektrum av antiviral aktivitet mot RNA-virus, inklusive SARS-CoV og MERS-CoV (Agostini, 2020;
Gordon, 2020). Middelet ble utviklet for bruk mot ebolavirus, men viste seg a veere ineffektivt for denne
indikasjonen (Mulangu, 2019). RDV har vist seg a veere effektivt mot SARS-CoV og MERS-CoV i
musemodeller (Sheahan, 2020), samt i makakmodeller med MERS-CoV, hvor det hemmet
virusreplikasjon og minsket lungeskade hos apene (Sheahan, 2017). Bade eksperimentelle data og
kasuistikker tyder pa at RDV kan ha klinisk effekt mot COVID-19 (Lai 2020, Wang 2020).

De fgrste resultater fra en RCT ble publisert i Lancet i april (Wang Y, Lancet 2020). Studien hadde 237
pasienter og pasientene ble randomisert 2:1 til enten remdesivir eller placebo. Ingen sikker klinisk effekt
av RDV ble pavist, men resultatene er usikre grunnet faerre pasienter i studien enn planlagt, og dermed
lav statistisk styrke. Det var en numerisk reduksjon i tid til klinisk bedring i RDV-armen.

WHO Solidarity-studien er na publisert og viser ingen mortalitetsreduksjon remdesivir hos
sykehusinnlagte pasienter med Covid-19 (WHO Solidarity Trial Concortium, MedRxiv 2020). Resultatene
star i kontrast til en nylig publisert NIH-ledet amerikansk studie som finner at remdesivir reduserer antall
liggedggn pa sykehus (Beigel et al, NEJM 2020). WHO studien har imidlertid inkludert et betydelig stgrre
antall pasienter rekruttert fra rundt 30 ulike land inkludert Norge, og totalresultatet er svaert robust.
Subgruppeanalyser fra WHO Solidarity viser entydig at remdesivir ikke har noen gunstig effekt
blant respiratorbehandlede pasienter. Blant ikke-ventilerte pasienter viser effektestimatet enten ingen
effekt eller en marginal relativ risikoreduksjon i dgdelighet, men ingen reduksjon i antall pasienter som
trenger respirator. | Norge har vi en lav absolutt risiko for dgd blant disse pasientene, og det er vanskelig
a se for seg at remdesivir vil kunne ha en klinisk meningsfull effekt hos det store flertallet av
sykehusinnlagte pasienter. NOR Solidarity studien har derfor avsluttet inklusjon til remdesivirarmen.
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I USA har FDA gitt remdesivir en sakalt Emergency Use Authorization (EUA), og det Europeiske
legemiddelverket (EMA) har gitt legemiddelet en sdkalt conditional marketing authorisation for
behandling av COVID-19. Remdesivir har per i dag ikke har markedsfgringstillatelse i Norge. Dersom man
vurderer at enkeltpasienter tidlig i sykdomsforlgpet kan profittere pa remdesivirbehandling, er det opp til
den enkelte lege a vurdere tilgjengelig kunnskap og eventuelt sske om registreringsfritak.

Klorokin, hydroxyklorokin og makrolider

Klorokin (CQ) og hydroxyklorokin (HCQ) brukes i behandling av malaria og autoimmune sykdommer, og
har vist seg 8 hemme SARS-CoV-1, MERS-CoV, og SARS-CoV-2 in vitro (Wang, 2020, Cortegiani 2020).

Kinesiske retningslinjer anbefalte tidlig CQ ved COVID-19, og viste til flere upubliserte studier der man
angivelig hadde observert mildere sykdomsforlgp med ulike doseringer av CQ og HCQ (Gao 2020,
Cortegiani 2020, Yao W, 2020). Flere sm3, til dels ikke-kontrollerte studier har senere vist motstridende
resultater (Gautret, Int J of Antimicr Agents 2020; Gautret, Travel Medicine and Inf Dis 2020; Borba
JAMA 2020).

| tillegg var det mye fokus pa bivirkninger (QT-tid/arytmier). Denne bekymringen gkte kraftig etter
publisering av en stor internasjonal registerstudie pa bruk av CQ og HCQ, som rapporterte gkt
dedelighet og gkt forekomst av ventrikulaere arytmier, spesielt ved samtidig bruk av makrolider (Mehra,
Lancet 2020), men denne studien ble senere trukket da man ble reist tvil om datagrunnlaget.

En dapen randomisert studie publisert i juli, viste ingen klinisk effekt av hydroksyklorokin alene eller i
kombinasjon med azitromycin ved mild til moderat COVID-19 (Cavalcanti, NEJM 2020). Dette funnet
stgttes av nylig publiserte rapporter fra den britiske RECOVERY-studien (Horby P, NEJM 2020), samt den
nylig publiserte WHO Solidarity studien. HCQ er ikke lenger ansett som et aktuelt legemiddel for
behandling av COVID-189.

Azitromycin har pa grunn av generell antiinflammatorisk og antiviral effekt, tidligere vaert forsgkt i
behandling av alvorlig MERS-CoV, uten effekt pa overlevelse (Arabi 2019). Preliminaere resultater fra
RECOVERY studien der 2582 hospitaliserte pasienter ble behandlet med Azitromycin 500mg x 1i 10 dgr
er na publisert, og viser ingen effekt pa mortalitet eller klinisk forlgp av Azitromycin sammenliknet med
kontrollgruppe (RECOVERY Collaboratory group. medRxiv preprint Dec 14, 2020). Azitromycin anses ikke
som et aktuelt legemiddel for behandling av COVID-189. .

Lopinavir/ritonavir

Proteasehemmeren Lopinavir (boostret med ritonavir) er et velkjent middel i behandling av HIV. Det er
pavist in vitro aktivitet av lopinavir mot bade SARS-CoV og MERS-CoV (Chan 2013). En studie der
lopinavir/r og ribavirin ble sasmmenlignet med historiske kontroller som kun fikk ribavirin i behandling av
SARS-CoV, viste betydelig reduksjon i ARDS, dgdelighet og virusmengde hos de som fikk
lopinavir/ritonavir (Chu 2004). Pa denne bakgrunn ble lopinavir/ritonavir tidlig forsgkt ved behandling
ved Covid-19/SARS-CoV2 i mange land, bade med og uten ribavirin.
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En randomisert dpen studie med 200 pasienter hvor halvparten fikk lopinavir/ritonavir versus standard-
of-care, viste ingen forskjell. (Cao 2020).

Den britiske RECOVERY-studien kom den 29.06.2020 med en kunngjgring om manglende klinisk effekt av
lopinavir/ritonavir (n=1696) ved COVID-19 (https://www.recoverytrial.net/files/lopinavir-ritonavir-
recovery-statement-29062020 final.pdf).

Disse resultatene er nd publisert (RECOVERY Collaborative Group, Lancet 2020), og sammen med det
negative resultatet fra WHO Solidarity-studien anses Lopinavir/ritonavir ikke som et aktuelt legemiddel
for COVID-19.

Interferon-beta og ribavirin

Interferon-beta har antivirale egenskaper, og mye tyder pa SARS-Cov- kan nedregulere dette i tidlig fase
av sykdommen. Det kan derfor vaere et rasjonale for a tilfgre interferon-beta. Dette er imidlertid
forelgpig ikke vist & ha sikker effekt. En publisert studie med 127 pasienter sammenliknet
kombinasjonen Interferon-beta, ribavirin og lopinavir/r med lopinavir/r alene. Interferon-gruppen hadde
raskere bedring i symptomer og reduksjon i virusutskillelse. Bivirkningsprofilen var sammenlignbar i de
to behandlingsarmene (Hung, Lancet 2020).

Interferon beta hadde imidlertid ingen gunstig effekt pd mortalitet eller andre endepunkter i WHO
Solidarity studien, og anses per i dag ikke som et aktuelt legemiddel for COVID-19.

Favipiravir

Favipiravir, primaert utviklet av japanske Fujifilm mot influensa, har et bredt spektrum og er vist effektivt
mot ulike RNA-virus i dyremodeller (Jordan, 2018). En nylig publisert studie viser ogsa sannsynlig
antiviral effekt mot COVID-19 in vitro (Shannon, Nat Communications 2020). Utover preprint-rapporter,
observasjonelle studier samt en liten ikke-randomisert open-label studie som antyder noe effekt pa tid
til virusfrihet og bedring i billeddiagnostikk (Cai, Engineering 2020), foreligger ikke robuste data. India og
Russland har godkjent favipiravir mot COVID-19. Legemiddelet er imidlertid ikke godkjent i Japan etter
at Fujifilms egne studier har veert inkonklusive, og legemiddelet er ikke godkjent for behandling av
COVID-19i noe land i EU eller E@S. | Norge er Favipiravir kun tilgjengelig giennom individuelle sgknader,
og er ikke anbefalt brukt mot COVID-19 https://legemiddelverket.no/nyheter/favipiravir-som-mulig-
behandling-av-covid-19. Vi anser per i dag ikke at Favipiravir er et aktuelt middel for innlagte COVID-19
pasienter i Norge.

ACE-hemmer og angiotensin reseptor blokkere

ACE2 er reseptor for SARS-CoV2, og oppreguleres ved bruk av ACE hemmere og angiotensin reseptor
blokkere. Det har derfor vaert bekymring for at disse medikamentene kunne vaere ugunstige ved COVID-
19 sykdom. Det er kommet 3 store retrospektive studier som har undersgkt sammenheng mellom bruk
av ACE hemmere, angiotensinreseptor blokkere og forlgp og alvorlighetsgrad av COVID-19 (Mehra et al,
Mancia et al, Reynolds et al, N. Engl J Med 2020). Studiene har ulikt design og ulike populasjoner, men
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ingen av dem finner noen sammenheng. Med begrensningene som ligger i retrospektivt design er det
betryggende at alle 3 kommer til samme konklusjon. Alle store kardiologiske foreninger er samstemte
pa at det ikke finnes dokumentasjon pd skadelig effekt av disse medikamentene ved COVID-19 sykdom,
og pasienter oppfordres til G kontinuere sin ACE hemmer og angiotensin reseptor blokker behandling.

Konvalesentplasma

Plasma fra pasienter med gjennomgatt COVID-19 vil i varierende grad inneholde ngytraliserende
antistoff mot SARS-CoV2 og kan teoretisk brukes som behandling mot aktiv infeksjon.
Behandlingsprinsippet er gammelt men har tidligere ikke vaert testet ut i kontrollerte studier (IDSA
guidelines, 2020). FDA har gitt konvalesentplasma en begrenset godkjenning (EUA) men denne
godkjenningen er omdiskutert.

Det er na publisert flere studier pa bruk av konvalesensplasma ved Covid-19:

-Case-kontroll studier (Salazar at al, AJP 2020; Xia et al, Blood 2020) - effekt pa mortalitet/morbiditet,
Salazar den beste og angir 50% reduksjon i mortalitet ved 60 dager for pasienter som fikk hgytitret
plasma (6 vs 12%)

-RCT-studier (Li et al, JAMA 2020; Gharbharan et al, preprint 2020; Agarwal et al, BMJ 2020, Simonovic
et al, NEJM 2020; Libster et al, preprint 2020) - ingen effekt pa mortalitet men noe pa morbiditet, de to
forste stoppet pga manglende eller bare seropositive pasienter, Agarwal ga plasma med lavt/ikke
pavisbart antistoff, Simonovic den beste og virker overbevisende, Libster viser effekt pa symptomer hos
eldre gitt plasma innen 72t etter symptomer men ogsa denne stoppet tidlig.

-Sikkerhet - ingen av studiene, inkludert store observasjonsstudier fra USA (Joyner et al, JCl 2020; Joyner
et al, Mayo Clin Proc 2020), viser overhyppighet av adverse events.

Det er altsa ingen entydig effekt pa mortalitet/morbiditet, men to av studiene viste raskere tid til
negativ PCR i hals etter behandling med plasma (Li, Agarwal). Den britiske Recovery-studien vil
sannsynligvis legge frem sine data pa plasma-behandling i desember og kan bli avgjgrende for generell
bruk av plasma pa sykehus.

Ingen av studiene har sett pa pasienter med svekket immunforsvar eller hypogammaglobulinemi.
Konvalesentplasma kan veere aktuelt til moderat/alvorlig syke pasienter med kjent immunsvikt (f eks
primaer/sekundaer hypogammaglobulinemi, pasienter pa tung immunsuppresjon) som ikke selv har
utviklet antistoff mot viruset innen rimelig tid etter symptomdebut (10-14 dager), og spesielt hvis de har
sirkulerende virus i blodet.

Norske blodbanker har tappet og fryst plasma fra blodgivere med gjennomgatt COVID-19 og
konvalesentplasma er tilgjengelig ved henvendelse til disse. Konvalesentplasma er gitt ved flere norske
sykehus og en har da valgt en dosering pa 250 ml x 2 gitt med 1-2 dggns mellomrom som er i henhold til
publiserte protokoller. Plasmabehandling er forbundet med lett gkt risiko for tromboembolisme og
pasientene bgr veere antikoagulert med lavdose enoksaparin/dalteparin. Pasienter som far
konvalesentplasma vil bli tilbudt inklusjon i en observasjonsstudie i regi av blodbankene (NORPLASMA
MONITOR, https://ous-research.no/home/norplasma). Sykehus som deltar i Norwegian SARS-CoV2-
studien kan inkludere pasientene i denne.
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Spesifikke antistoffer

Flere produsenter har laget spesifikke monoklonale antistoff mot Covid-19 som na inngar i kliniske
behandlingsstudier. En interim-analyse i en av disse har vist raskere fall i antall viruskopier i
nasofarynxprgve hos pasienter som mottok antistoffet, spesielt om de ikke selv hadde utviklet et
antistoffsvar (REGN-COV2, Weinreich et al). RECOVERY-studien har inkludert det samme produktet i en
behandlingsarm men svar foreligger der forelgpig ikke.

Immunmodulerende behandling

COVID-19 er i alvorlige tilfeller kiennetegnet av kraftig immunaktivering som i seg selv kan bidra til
ytterligere sykelighet. Klinisk kan dette presentere seg med et ARDS-lignende bilde ledsaget av systemisk
inflammasjon. Det foregar en rekke studier knyttet til immunmodulerende behandling av Covid-19 og
de mest aktuelle medikamentene er oppsummert i tabell 2.

Tabell 2. Oversikt over aktuelle immunmodulerende midler

Virkestoff Data: SARS, Data: COVID-19  Sikkerhetsprofil Tilgjengelighet
MERS

Steroider In vivo Stor RCT @kt infeksjons Ja
tendens

Tocilizumab RCT avbrutt Cytopenier Ja

Anakinra In vitro RCT pagaende Lokale reaksjoner Ja

Tyrosin kinase hemmer RCT planlagt Cytopenier Ja

IVIG In vivo Overfglsomhet, Ja
tromboser

Kortikosteroider

Den britiske RECOVERY studien viste nylig at dexametason i lave doser reduserte mortalitet hos
COVID-pasienter som behandles pa respirator eller med oksygentilfgrsel, men ikke hos pasienter uten
respirasjonssvikt (Horby P, NEJM 2020). RECOVERY populasjonen har en betydelig stgrre mortalitet
sammenliknet med norske tall, og man har avventet metaanalyser for a kunne komme med
behandlingsanbefalinger.

WHO har na gitt ut retningslinjer om behandling med systemiske steroider ved COVID-19
(https://www.who.int/publications/i/item/WHQO-2019-nCoV-Corticosteroids-2020). Retningslinjene
baserer seg pa en metaanalyse av 7 RCT, inkludert RECOVERY, som viser en gevinst pa overlevelse av
steroidbehandling hos pasienter med alvorlig eller kritisk COVID-19, men ikke ved mild eller moderat
sykdom (Sterne, JAMA 2020). Det skal nevnes at flere av de randomiserte studiene ble stoppet fgr
planlagt etter at RECOVERY-studien ble publisert, og de fleste enkeltstudiene har derfor ikke selvstendig
styrke til a vise behandlingseffekt av steroider (Sterne, JAMA 2020).

Alvorlig COVID-19 er i fglge WHO sine retningslinjer definert som respirasjonssvikt med O2-
metning <90% eller respirasjonsfrekvens > 30/minutt eller bruk av aksessorisk respirasjonsmuskulatur,
mens kritisk COVI-19 er intensivpasienter med ARDS, sepsis eller septisk sjokk
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(https://www.who.int/publications/i/item/WHQO-2019-nCoV-Corticosteroids-2020. Disse grensene er
ikke absolutte, og alvorlighetsgrad av respirasjonssvikt ma ogsa baseres pa klinisk skjgnn.

Behandlingsanbefalingen for disse pasientene er behandling med systemiske steroider i inntil 7-
10 dager, hvor foreslatt regime er dexametason 6 mg x1 iv./po., med hydrokortison 50 mg x3 iv.,
methylprednisolon 10 mg x4 iv. eller prednisolon 40 mg x1 po. som likeverdige alternativer (Lamontagne,
BMJ 2020).

Tocilizumab: Interleukin-6 reseptor blokkering

Tocilizumab (RoActemra®) er en interleukin-6 reseptor blokker med godkjent indikasjon for blant annet
revmatoid artritt og cytokinfrigjgringssyndrom ved CAR-T behandling. Interleukin-6 er sentralt cytokin i
patogenesen ved ARDS, inkludert ved SARS, MERS og COVID-19, og CRP er en god marker for
serumnivaet (Chen 2010, Alosaimi 2020, Cheng 2020, Wu 2020). Tocilizumab kan gi cytopenier men
tolereres vanligvis godt. Noen observasjonsstudier har vist positiv effekt av behandling med tocilizumab
men det er ellers sparsomt med dokumentasjon pa effekt (Xu 2020, Giambenedetto 2020, Ip 2020). Tre
randomiserte studier har ikke vist effekt av tocilizumab pa overlevelse (Rosas et al, Stone et al, Salama
et al). Den ene av disse viste imidlertid bedring pa et kompositt-endepunkt av behov for mekanisk
ventilasjonsstgtte og mortalitet (Salama et al). Resultater fra flere randomiserte studier, blant annet fra
Recovery-studien, ma avventes fgr sikrere konklusjon om effekt kan trekkes.

Anakinra: Interleukin-1 blokkering

Anakinra (Kineret®) er en interleukin-1 reseptor blokker med godkjent indikasjon for revmatoid artritt og
periodiske febersyndromer. Interleukin-1 er et sentralt cytokin i patogenesen ved ARDS og sannsynlig
ogsa COVID-19 (Raymondos 2012, Liu 2020, Alosaimi 2020). Anakinra settes subkutant og kan gi kraftige
lokale reaksjoner men har i praktisk bruk ellers lite bivirkninger og kort halveringstid. Det er publisert
noen retrospektive studier som angir lite bivirkninger (Cavalli 2020, Dimopolous 2020), og en fransk
studie viste redusert behov for respirator hos pasienter innlagt med alvorlig Covid-19 som fikk anakinra
sammenlignet med historiske kontroller (Huet et al, Lancet Rheum 2020). Den franske ANACONDA
studien er imidlertid stoppet grunnet gkt forekomst av bivirkninger (clinicaltrials.gov), og det all grunn til
a avvente resultatene av store randomiserte studier, inkludert den store REMAP-CAP studien.

Janus kinase (JAK) hemmere

Bariticinib er en JAK inhibitor som bade hemmer cytokinfrigjgring, og som ogsa er vist 3 hemme viral
entry i pneumcytter grunnet hgy affinitet for AP2-assosiert protein kinase 1 (AAK1). Den NIH-ledede
ACCT2 studien rapporterte nylig at bariticinib i kombinasjon med remdesivir ga raskere bedring
sammenliknet med remdesivir alene, spesielt blant pasienter behandlet med high-flow oksygen og non-
invasiv ventilasjon (Kalil et al). FDA har gitt bariticinib sakalt “emergency use authorization”, men kuni
kombinasjon med remdesivir.

Intravengse immunglobuliner

Intravengse immunglobuliner (IVIG) kan brukes bade til substitusjonsbehandling ved
hypogammaglobulinemi og som immunmodulator ved en rekke immunmedierte tilstander. Det kan
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veere aktuelt & korrigere lav 1gG for a beskytte mot bakterielle ko-infeksjoner (eksempelvis engangdose
Panzyga 0,4 g/kg). Det er ikke vist at hgydose IVIG gitt over flere dager har effekt ved ARDS (Prohaska

2018).
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