MEDICINSK KOMMENTAR

Antiviral tablettbehandling av
covid-19 - ett vardefullt tillskott

RISK FOR ALLVARLIGA INTERAKTIONER - HALSOEKONOMISK ANALYS FORORDAS

Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir)
ar det forsta godkanda orala anti-
virala lakemedlet mot covid-19
och ett viktigt och vdlkommet
tillskott for att forhindra pro-
gression till allvarlig sjukdom
hos patienter med hog risk for
svar covid-19. Tandvards- och 1a-
kemedelsformansverket  (TLV)
beslutade den 19 november att
Paxlovid ska inga i ldkemedels-
formanen och ddrmed kunna

forskrivas med férméan pa recept.

Behandling med Paxlovid bor pa-
borjas inom fem dagar fran sym-
tomdebut. Det ar viktigt att per-
soner med hog risk snabbt kan
identifieras sa att behandling
kan sittas in i tid. Det foreligger
for narvarande osdkerhet om vil-
ka grupper utover gravt immun-
supprimerade (till exempel pa-
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antidepressiva. Manga av dessa
interaktioner kan relativt en-
kelt hanteras genom att tillfal-
ligt sétta ut aktuellt likemedel,
medan andra medfo6r att Paxlo-
vid inte kan anvéndas. Lang er-
farenhet av ritonavir finns inom
hiv-behandlingsomradet, dar
det anvints for enzymhamning
under lang tid, och ett flertal
databaser (t ex janusinfo.se och
www.covid19-druginteractions.
org) ger konkreta rad om hur in-
teraktioner kan hanteras. Fore
insittning av Paxlovid kravs all-
tid en noggrann likemedelsge-
nomgang for att undvika poten-
tiellt skadliga lakemedelsinter-
aktioner. I de fall da Paxlovid ar
olampligt kan istillet det pa-
renterala likemedlet Veklury
(remdesivir) ges.

tienter med anti-CD20-behand-
ling, hematologisk malignitet
eller organtransplanterade) som har storst
nytta av Paxlovid och huruvida den sam-
hillsekonomiska kostnaden dverstiger nyt-
tan vid generdsare anvandning dn hittills.
Nirmatrelvir dr en proteashammare som
hammar replikationen av sars-cov-2. For
att uppna terapeutiska koncentrationer
ges det tillsammans med ritonavir, som ar
en potent himmare av cytokrom P450-en-
zymet CYP3A4. Himningen av CYP3A4-
medierad metabolism leder till en stor
risk for interaktion med manga vanliga
lakemedel, till exempel antikoagulantia,
lipidsankare, kalciumflédeshammare och
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e Paxlovid ar ett vardefullt tillskott for
behandling av personer med hog risk for
allvarlig covid-19.

e En uppdaterad halsoekonomisk analys
och tydliga riktlinjer for testning ar 6nsk-
varda for rationell lakemedelsanvandning.

o Fore insattning av Paxlovid kréavs en
noggrann lakemedelsgenomgang for att
undvika potentiellt skadliga lakemedelsin-
teraktioner.

Paxlovids godkdnnande grun-
dar sig framfor allt pa en stu-
die (Epic-HR) dar reduktionen av andelen
sjukhusinldggningar eller dédsfall bland
ovaccinerade hogriskpatienter utan tidi-
gare belagd covid-19-infektion under del-
tavagen var 88 procent (fran 6,40 procent
till 0,78 procent) [1]. I denna studie var
NNT (number needed to treat) 18. Skydds-
effekten vid behandling av personer med
covid-19-immunitet eller vid andra virus-
varianter dn delta &r inte fullstandigt klar-
lagd.

Risken for utveckling av svar covid-19
varierar kraftigt beroende pa bland annat
alder, kon, samsjuklighet, vaccinations-
status och virusvariant [2]. En lagre risk
for svar sjukdom ger 6kande NNT. Omi-
kron har visats ha en ldgre risk dn delta
att orsaka allvarlig sjukdom. I en engelsk
studie var oddskvoten (OR) for sjukhusin-
laggning for omikron jamfort med delta
0,41 [3], och i en svensk studie var OR for
svar covid (definierat som syrgasbehand-
ling med =5 liter) for omikron (BA.1) jam-
fort med delta 0,60 bland ovaccinerade
och 0,29 bland vaccinerade [2]. Omikron ar
dock inte pa nagot sitt en ofarlig virusva-
riant, vilket tydligt visades varen 2022 da
Hongkong, med en ofullstidndigt vaccine-
rad befolkning, drabbades hart med ett

stort antal sjukhusvardade och ddda édldre
vid en vag av omikroninfektioner [4]. Det-
ta illustrerar att 4ven en virusvariant som
ger mindre allvarlig sjukdom i en vaccine-
rad befolkning kan sla hart mot ofullstan-
digt vaccinerade riskgrupper. Risken for
svar covid f6ljer ssmma monster som tidi-
gare virusvarianter med 6kad risk vid av-
saknad av immunitet, 6kande alder, man-
ligt kon samt férekomst av andra riskfak-
torer (se Tabell 1).

Anviander man den skyddseffekt man
fann for Paxlovid i Epic-HR-studien och
fordndrar risken for svar sjukdom enligt
det engelska estimatet 6kar NNT fran 18
till 44 under omikron. I Epic-HR fanns en
del seropositiva vid baslinjen, och for dem
var NNT 75.Tillampar man det svenska es-
timatet for vaccinerade under omikronpe-
rioden pa dessa 6kar NNT fran 75 till 287.
Aven om detta ar en grov uppskattning
kan det ge en uppfattning om vilken ef-
fekt Paxlovid kan tankas ge vid andra vari-
anter dn delta. En kur Paxlovid kostar 9 915
kronor, och saledes okar kostnaden for att
spara en sjukhusinlaggning fran 178 000
kr vid NNT 18 till 436 000 vid NNT 44 och
2846 000 vid NNT 287. I denna berdkning
har hinsyn endast tagits till sjdlva kost-
naden for lakemedlet.

Vaccination minskar mycket patagligt
risken for allvarlig sjukdom. Fyra storre
retrospektiva studier har publicerats dar
forskrivning av Paxlovid har jamforts med
standardbehandling hos delvis vaccine-
rad befolkning under omikronperioden. I
en studie frin Hongkong observerades en
mortalitetssinkning med 66 procent jam-
fort med kontroller (0,7 procent mot 0,2
procent). Man sag inte nagon effekt pa be-
hov av intermediar-/intensivvard eller pa
vardtidens ldngd. Subgruppsanalyser visa-
de inte heller signifikant effekt pa patien-
ter <60 ar eller hos vaccinerade individer
[5]. I en studie fran Israel sags 73 procent
minskad inlaggningsfrekvens (1,8 procent
mot 0,4 procent) och 79 procent reducerad
mortalitet (0,4 procent mot 0,1 procent)
hos patienter >65 ar. Riskreduktion kvar-
stod dven for patienter med pavisad immu-
nitet, men risken foér sjukhusinliggning
halverades vid foérekommande tidigare
immunitet fran vaccination eller sjukdom.
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TABELL 1. vVardering av tidig antiviral behandling tillimmunfriska individer. Ju fler riskfaktorer (utéver alder) for svar covid-19 och ju
skorare individ, desto troligare att tidig antiviral terapi kan géra nytta.

Alder <504r 50-64 ar 65-79 ar >804ar
Vaccinationsstatus Antal riskfaktorer *

@ <6 man sedan pafylinadsdos avvac- | Ingen

cination eller genomgangen covid-19 1eller flera Overvig antiviral behandling
® >6 man sedan pafylinadsdos avvac- | Ingen Overvag antiviral behandling
cination eller genomgangen covid-19 1eller flera (Overvig antiviral behandling Overvég antiviral behandling
@ Ovaccinerad, ej tidigare genom- Ingen Overvig antiviral behandling Overvég antiviral behandling
gangen covid-13 1ellerflera Overvig antiviral behandling (Overvig antiviral behandling Overvig antiviral behandling

* Riskfaktorer for svar covid-19, forutom hég alder och avsaknad av vaccination, ar till exempel fetma (BMI >35), kronisk lungsjukdom, kronisk hjéartsjukdom, kronisk njursjuk-
dom (men fortsatt eGFR =30 ml/min), allvarlig leversjukdom, diabetes, hypertoni, neurologisk sjukdom med betydande funktionshinder, psykossjukdom eller annan psykisk
sjukdom med betydande funktionshinder, Downs syndrom, immunsuppression till foljd av sjukdom eller behandling (6vervég antiviral behandling vid allvarligimmunsuppres-
sion oavsett riskgradering enligt tabell), cancersjukdom under aktiv behandling eller annan medicinskt komplicerad situation.

I gruppen <65 ar sigs inga signifikanta
skillnader [6]. I en stérre amerikansk stu-
die sags 51 procents reduktion av hospita-
lisering. Mortaliteten minskade fran 0,04
procent till 0,01 procent, bade hos vaccine-
rade och ovaccinerade i olika aldersgrup-
per [7], vilket motsvarar NNT pa 4 597.1 yt-
terligare en stor studie fran USA sags lik-
nande resultat avseende sjukhusinlagg-
ning och déd [8]. Det dr dock vanskligt att
dra slutsatser vad géller behandlingseffekt
(och utifran det NNT) fran retrospektiva
studier. Paxlovid ingar i en arm i den pro-
spektiva brittiska Panoramic-studien med
beriknad snar analys, och resultaten kom-
mer sannolikt att bli vigledande f6r fram-
tida rekommendationer.

Det ar ocksa viktigt att papeka att anti-
viral behandling troligtvis ger lindrigare
symtombild och kortare sjukdomsduration
hos personer med lindrigare sjukdom. En
forhandspublicerad retrospektiv kohort-
studie indikerar att nirmatrelvir/ritona-
vir minskar risken for langdragna symtom
och sena effekter efter akut covid-19 [9]. Be-
roende pa utfallet av pagdende studier kan
indikationerna komma att breddas i ett
senare skede. I nuldget saknas tillriackliga
data for att kunna rekommendera anvand-
ning pa denna indikation.

Paxlovid har hittills endast kunnat er-
hallas via sjukhus och anvénts till perso-
ner som bedémts ha mycket hog risk att

forsamras och utveckla allvarlig sjukdom.

Hittills har Paxlovid néstan uteslutande
anvants till personer med defekt immun-
forsvar som inte svarat adekvat pa vacci-
nation mot sars-cov-2. Mojligheten att for-
skriva lakemedlet pa recept ar vilkommen
och 6ppnar for forskrivning till andra risk-
grupper. Samtidigt som de personer som
I6per en hog risk for allvarlig sjukdom
identifieras och erbjuds behandling ar det
viktigt med en rationell anvindning som
baseras pa hilsoekonomiska 6vervigan-
den och att 6verforskrivning undviks.
TLV har inte gjort nagon héilsoekono-
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misk analys baserad pa nuvarande situ-
ation med en vilvaccinerad befolkning
med gott immunitetsldge, utan baserar
sitt godkdnnande pa att Paxlovid bedoms
hilsoekonomiskt fordelaktigt jamfort
med Veklury [10]. Veklury anvinds dock
vanligtvis till patienter inom slutenvar-
den, och halsoekonomin for Veklury ar
baserad pa anviandning i en till stora de-
lar icke-immun befolkning. TLV har inte
analyserat hélsoekonomin och jamfort
anvindning av Paxlovid med att inte alls
anvinda nagot antiviralt likemedel, nagot
som man sjalv papekar.

For att stodja den enskilde ldkaren i
en rationell anvindning av Paxlovid har
Svenska infektionslidkarféreningen publi-
cerat rekommendationer for antiviral be-
handling av covid-19 [11]. Forutom till pa-
tienter med uttalad immunsuppression
rekommenderas att Paxlovid-behandling
overvigs ocksa till aldre personer dar vac-
cinationsstatus och riskfaktorer beak-
tas, se Tabell 1. Denna rekommendation
harmonierar i stort med danska [12] och
norska riktlinjer [13].

Viforordar en uppdaterad hialsoekonomisk
analys av nationella myndigheter som ba-
seras pa dagens situation och dir vaccina-
tionsstatus, aktuella virusvarianter, risk-
faktorer samt effekt pd symtomduration
och sena effekter beaktas. Analysen bor
dven innefatta de kostnader som en 6kad
testning innebar.

Folkhalsomyndighetens rekommenda-
tioner for testning innefattar for narva-
rande »personer vars ldkare bedémer att
en covid-19-diagnos har betydelse for per-
sonens fortsatta behandling« och »perso-
ner med hog risk att bli allvarligt sjuka av
covid-19« [14]. Det ar viktigt att personer
som kan vara aktuella for behandling ock-
sd testas snabbt vid misstdnkt sjukdom.
Ett positivt sjdlvtest (antigentest) bor
ricka for diagnos och behéover inte konfir-
meras med PCR.

Fram tills en noggrann halsoekono-
misk analys ar utford bor forskrivningen
begrinsas i enlighet med ovanstaende re-
kommendationer. En farhaga om sa inte
sker ar uppkomsten av onddiga kostnader
for samhallet, men ocksa en ojamlik an-
vandning av Paxlovid. O
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