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Osszefoglalas

A COVID-19-jarvany egyre novekvd szamu fertézott betegének elldtisa érdekében rovid idén belil sziikség mutat-
kozott virusellenes terapids lehetGségekre. A gyors reagilds szempontjit figyelembe véve erre a célra elssorban mds
virusok ellen mar kifejlesztett virusellenes szerek johetnek széba. A magyar betegek ellatasbiztonsaga szempontjabol
kiilénosen fontos a hatdéanyagok és gyogyszerkészitmények hazai gydrtdsa. Ezt a ¢él tlizte ki a favipiravir, egy széles
spektrum antiviralis hatéanyag hazai fejlesztése, amely sikeresen befejez8dott, a gydgyszerkészitmény klinikai vizs-
gilata folyamatban van.
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Summary

Increasing impact of COVID-19 on the healthcare system prompted the identification of potential antiviral therapies.
Due to the immediate demand, known drugs were subjected to repositioning attempts. These drugs include agents
inhibiting the viral entry into the host cells, drugs potentially blocking the release of the viral RNA from the endosom-
es, antivirals inhibiting the replication of the viral RNA and finally compounds that might prevent the assembly of the
new virion. Since there is less experience with camostat and nafamostat, the entry inhibitors tested in Japan, and due to
the ambiguous data collected with the endosome blocking chloroquine and hydroxyl-chloroquine, we focused on the
actual antiviral treatment options for COVID-19 infections. In addition to favipiravir and remdesivir that were used
carly, at the onset of the pandemic, we discuss novel candidates including molnupiravir, a promising antiviral actually
investigated in clinical trials. Considering the needs of Hungarian COVID patients and the security of supply as first
priority, we selected favipiravir and developed a convenient process for the industry-scale production of the active phar-
maceutical ingredient (API). At the end of this review we summarize the development and clinical investigation of
favipiravir, a wide spectrum antiviral drug used for the treatment of mild and moderate COVID patients in Hungary in
both ambulant and clinical settings. The Hungarian COVID Task Force set up two consortia, one for the development
and the other for the clinical investigations of favipiravir. The objective of the favipiravir development consortium was
to develop processes for the production of Favipiravir API and dosage forms. The consortium completed the pilot plant
scale industrial production of the API and produced clinical samples for the upcoming trials. The selection and labora-
tory scale optimization of the synthesis route was performed at the Medicinal Chemistry Research Group of the Re-
search Center for Natural Sciences. The laboratory scale synthesis was scaled up for pilot plant production at EVI plc
and Gedeon Richter ple. GMP production was realized at the facilities of Gedeon Richter plc. Finished dosage forms
were developed at Meditop Ltd who produced the clinical samples under GMP conditions. The clinical consortium is
headed by the Hungarian section of the European Clinical Research Infrastructure Network (ECRIN) and organized
two trials. One of these trials investigates favipiravir produced in Hungary while the other trial is performed with favi-
piravir produced in Japan. Both studies were approved by the Hungarian regulatory agency (OGYEI) and are ongoing.
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COVID-19 virusellenes terapiak

A 2020 elejére vildigmérett jarvannyd valt COVID-19
tert6zés egészségiigyi, gazdasigi és tarsadalmi szem-
pontbdl egyarant 4j helyzet elé allitotta még a legfejlet-
tebb orszagokat is. A tudomdny és a kutaték egytittmd-
kodése meghatirozé szerepet jatszott a COVID-19
betegség szakaszainak, az ezeket jellemz6 alapvets kor-
tani folyamatoknak, valamint maganak a kérokozoénak a
megismerésében. A lehetséges terdpiak kidolgozasihoz
pedig pontosan ezekbdl az ismeretekbdl lehet kiindulni.
Ha egy betegség lehetséges terdpidit keresstik, elsGként
at kell tekintentink a betegség lefolyasit és szakaszait.

A betegség a megfert6z6déssel kezdddik, majd egy ro-
vid, néhany napos inkubdciés szakaszt kovetGen jelent-
keznek az elsé tlinetek: tobbek kozott 14z, kohogés, fa-
radtsdg, fejtijas (He et al. 2020). Ezek jelzik, hogy
megkezd8dott a betegség tgynevezett viralis szakasza,
mely koriilbelil hét-nyolc napig tart. Ezutan a fert6zot-
tek egy részénél nehézlégzés alakul ki, melynek hatteré-
ben legtobbszor kezd6dé tidEgyulladas all. A tidégyul-
ladas mar a gyulladdsos szakasz kezdetét jelzi, majd a
tiinetek stlyosbodasaval a gyulladds kiterjed a teljes tii-
dére, s6t akar mas szervekre is. A fellépd 1égzési nehézsé-
gek miatt ezek a betegek mar nyilvanvaléan korhazi elld-
tasra szorulnak. A gyulladdsos folyamatok kiterjedésével
szlikség lehet 1égzéstimogatisra, intenziv terdpids elld-
tasra. A gyulladas elérehaladtival a gyulladdsos faktorok
gyors és lokésszert fellépése vezethet a citokinvihar ki-
alakuldsihoz, amely életveszélyes dllapotot is okozhat
(Tobaiqy et al. 2020).

A fertGzés kezdeti szakaszaban az emberi szervezetet
jelent&s virusterhelés éri. A COVID-19 betegséget oko-
26 SARS-Cov-2-virus (Li—De Clercq 2020), amelyrdl a
jarvany kezdetén viszonylag keveset tudtunk, az Ggyne-
vezett koronavirusok csalddjaba tartozik, mely az elneve-
zését onnan kapta, hogy a felszinén tiiskeszert kinovése-
ket okozé fehérjék azonosithatok. A virusfert6zés soran
a virus tuskefehérjéje egy, az emberi sejt felszinén 1évé
misik fehérjéhez, az ACE2-hoz kapcsolodik (Lan et al.
2020), igy a virus és az emberi sejt kapesolatba kertilnek.
Ekkor egy, a sejt membrinjiban kifejez6d6 fehérje, a
TMPRSS2 protedz (Hoffmann et al. 2020) elvagja ezt a
tuskefehérjét, és ezzel elindul az a folyamat, melynek so-
ran a virus bekertil a sejt belsejébe. A sejt belsejébe kertilt
virusbdl ezt kovetSen kiszabadul a virdlis RNS. Az RNS-
fiiggd RNS-polimeraz fehérje segitségével megkezdddik
a viralis RNS szaporitisa, a replikicid. A felszaporitott
virdlis RNS ezt kovetSen transzlacié hatdsira viralis fe-
hérjévé alakul, amelybdl egy protedz-enzim segitségével
létrejonnek a virus fehérjéi. Végiil ezek a fehérjék ossze-
épiilnek, és a kész virus elhagyja a sejtet (1. abra).

A virus szaporoddsdban szerepet jitsz6 fehérjék meg-
ismerése a lehetséges terapiak kidolgozasa szempontja-
bdl is kulcsfontossagu, hiszen ezek jelentik azokat a be-
avatkozasi lehetSségeket, ahol a gybgyszeres terdpidnak
helyet kereshetiink. Igy példdul megakadalyozhatjuk,
hogy a virus a tliskefehérje segitségével az emberi sejt
felszinén 1év4 receptorhoz kapcsolédjon. Vagy meggia-
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ciklusdaban (Guy et al. 2020 alapjin)

tolhatjuk példdul, hogy a sejt membrinjaban talalhato
protedz elvagja a tliskefehérjét, és ezaltal megkezd&djon
a virus bejutisa a sejtbe. Lehet&ségiink van azonban arra
is, hogy magdnak a viralis RNS-nek a replikaciéjat vagy
transzlacidjit gatoljuk, és eziltal megakadilyozzuk a vi-
rus szaporodasat.

Mit tehet a tudomany akkor, amikor az emberiség egy
addig ismeretlen virussal, egy koribban ismeretlen be-
tegséggel talalkozik? Hogyan segitheti a gyogyszerkuta-
tas és fejlesztés a kiizdelmet, amely a virus szaporodasa-
nak megdllitdsiért, a jarvany felszamoldsaért indul?

Nyilvanvalé, hogy a legjobb megoldis egy 4j gydgy-
szer kifejlesztése lenne, melyet akar a fert6zottek kezelé-
sére vagy a fert6zés megel6zésére is fel tudunk hasznalni.
Sajnos egy 4j gyogyszer kifejlesztése hossza folyamat:
szamtalan gyoégyszerjelolt molekula részletes vizsgalata,
fehérje-kolesonhatasok tesztelése, sejtes modellek, allat-
modellek alkalmazasa jellemzi az Ggynevezett preklinikai
gyogyszerkutatisi szakaszt, amely alapesetben tobb évet
vesz igénybe. A gondosan optimalt molekula hatékony-
sdgat és biztonsigossagat ezt kovetSen klinikai vizsgala-
tokban sziikséges igazolni. A folyamatot végiil, mintegy
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8-10 évvel a kutatisok megkezdését kovetSen, a gyogy-
szer hatésigi engedélyezése zarja.

A fert6zottek szdmdnak gyors emelkedése, a jarvany
terjedése azonban nem ad ennyi id6t a lehetséges terapi-
ak azonositasara. A koronavirus okozta fertGzések keze-
lésére a lehetd legrovidebb idén beliil kell megoldast ta-
lilnunk. Nyilvinval6 megoldas lehet egy 6j vakcina
kifejlesztése: ez a folyamat gyakorlatilag mar a koronavi-
rus-jarvany kitorésekor, jelentds eréforrasok bevonasa-
val, pirhuzamosan indult el a vildg tobb kutatélaborato-
riumdban és gyogyszergyariban. Azonban egy vakcina
fejlesztése és engedélyezése alapesetben nem sokkal rovi-
debb, mint egy Gj gyogyszeré. Ezért birmennyire is tii-
relmetlentil varjuk mar a jarvinyhelyzet megsztinéséhez
szlikséges nagy mennyiségl vakcindt, az alig egy évnyi
fejlesztési idSt lehetévé tevs rendkiviili erdfeszitést és
széles kord nemzetkozi dsszefogist mindenképpen érté-
kelni kell. Riadasul, az oltisi kampanyok logisztikai
nehézségei, az oltasi hajlandésdg alakuldsa és az Gjonnan
megjelend virusvaltozatok miatt a vakcinak mellett is
szlikség van hatékony antivirdlis terdpias lehet&ségekre.

Mit tehetiink tehat addig, amig a vakcinafejlesztések
és az oltasi kampanyok révbe érnek, amikor a fert6zottek
szama folyamatosan novekszik, és az egészségiigyi ellatd-
rendszerek a mutkodSképességiik hatdrdra kertilnek?
Ilyenkor az egyik legjobb megoldis a meglévé gydgy-
szerkincs felhaszndlasa. Ekkor olyan gyogyszereket kere-
stink, amelyeket médr valamilyen mds betegségben sike-
resen alkalmaztak, és esélyes, hogy az indikdciojuk
kiterjesztésével, vagy esetleg indikdcion kiviili alkalma-
zassal koronavirusos betegek kezelésére is alkalmasak le-
hetnek.

A virus gazdaszervezetbe torténé bejutdsit a TMP-
RSS2 fehérjét gitld szerin protedz inhibitorok segitségé-
vel kisérelték meg gatolni, amelyek koziil a camostatot
(Hoffmann et al. 2020), illetve a natamostatot (Wanyg et
al. 2020) érdemes megemliteni. A camostat 1985-ben
Japanban keriilt torzskonyvezésre, eredetileg hasnyal-
mirigy-gyulladds indikdcioban. Alkalmazasa
protedz-gatld  hatdsinak koszonhetSen mertilt fel
COVID-19 fert6zottek kezelésére. Hasonlé hatdsme-
chanizmussal rendelkezik a nafamostat, amelyet 1999-

szerin-
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ben, szintén Japinban torzskonyveztek. Jéllehet mindkét
gyogyszer sikeresen gatolta a virus szaporoddsit human
in vitro kisérletekben, az alacsony betegszamu és jellem-
z6en nem klinikai vizsgalatban tortént alkalmazas alapjan
jelenleg nem lehet egyértelmt kovetkeztetést levonni a
hatékonysagukra. A gyégyszerek hatékonysiginak és biz-
tonsdgossaganak igazolasira tovabbi vizsgalatok sziiksé-
gesek.

A virusfert&zés kialakuldsat az ACE2 fehérje és a virus
tiskefehérjéje kozotti felismerés gitlasaval is meg lehet
akadalyozni. Erre a megkozelitésre példa a ma mér ha-
zankban is elérhet6 bamlavinimab, az els6 ideiglenes en-
gedéllyel rendelkezé monoklonilis antitest terdpia, ame-
lyet az els@ amerikai gyogyult betegek egyikébdl vett
vérmintdbdl fejlesztettek ki. A bamlavinimab (Gottlieh et
al. 2021) a SARS-CoV-2 koronavirus semlegesitésére al-
kalmas, rekombindns technolégidval elGllitott IgGlx
tipustt monoklondlis antitest, amely a virus tiiskefehérjé-
jének receptorkotd alegységéhez kapcesolddik, és ezdltal
megakadalyozza, hogy a tiiskefehérje az emberi sejtek
felszinén jelen 1évé ACE2 receptorokhoz kapcsolédjon.

A viradlis RNS endoszomabdl torténd kijutisa gatlasa-
ban tulajdonitottak szerepet a klorokinnak, illetve a hid-
roxiklorokinnak (Wang et al. 2020). A klorokin egy
1934-ben Németorszagban felfedezett malariaellenes
gyogyszer, amelyet profilaxisban is hasznilnak, mig hid-
roxiklorokint 1955-ben az Egyesiilt Allamokban regiszt-
raltdk autoimmun gyulladasok, illetve reumatoid artritisz
kezelésére. E vegyiiletek esetében azonban tobbféle ha-
tasmechanizmus is felmeriilt: elképzelhetének tartottak
példdul, hogy a virdlis RNS kijutdsinak gitlasa az endo-/
lizoszéma pH-valtoztatasaval torténik, vagy a kozvetlen
RNS-kot6dés miatt gatolt a transzlacid, vagy altalano-
sabban, a virusfert§zés kovetkezményeképpen kialakuld
gyulladasra hatva fejtik ki hatdsukat. Bar a korai in vitro
¢és in vivo vizsgalatok reményt keltéek voltak, a klinikai
vizsgalatok e gyogyszerek hatékonysigat COVID-19
fert6zésben nem igazoltik. A klorokin és a hidroxikloro-
kin esete ezért jo példa arra, hogy az Gjrapozicionalds
sikerességét egyediil tudomanyos igényd klinikai vizsga-
latokban lehet bizonyitani.
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Az RNS-virusok ellen haté antiviralis szerek egyik leg-
fontosabb tamadaspontja az RNS-fiiggé RNS polime-
rdz, amelyre korabban tobb specifikus gatloszert is kifej-
lesztettek (Hoffmann et al. 2020). Tekintettel arra, hogy
a COVID-19 fert6zést okozé SARS-CoV-2-virus is az
RNS virusok csaladjaba tartozik, a COVID-19 jirvany
kezdetén leginkibb ezeket a gydgyszereket kisérelték
meg alkalmazni. A COVID-19 fert6zések magyarorsza-
gi megjelenésekor az Operativ Torzs dontése alapjan a
Természettudomanyi Kutatokozpont altal vezetett kon-
zorcium partnereivel egy ilyen teripids megoldds lehetd-
ségét kivanta biztositani a magyar lakossig szdmara.
Vilasztasunk a betegség kezdeti, viralis szakaszaban al-
kalmazhat6 virusellenes terdpidkra esett, ugyanis két
virusellenes készitmény, a remdesivir és a favipiravir
(2. abra) hatékonysagit el6zetes klinikai vizsgilatokban
mér megerdsitették (Martinez 2020).

Mindkét hatdéanyag a virus szaporodasaért kozvetleniil
felel6s enzim, az RNS-fiiggé RNS-polimerdz gitlasaval
fejti ki hatasat. A remdesivir eredeti indikdcidja hepatitis
C, ebola, illetve Marburg-virustertézés volt (Jorgensen—
Kebrinei—Dresser 2020). Bar ezekben a betegségekben
a remdesivir nem volt hatékony, alkalmazhatésagat
COVID-19 fert6zésben tobb, tudomanyos igényesség-
gel végzett klinikai vizsgilat is megerdsitette. A remdesi-
vir haszndlata ugyanakkor kérhazi ellatashoz kotott, int-
ravénas adagolast igényel, ezért tobbnyire nem a fert6zés
kezdeti szakaszaban, inkdabb a kozépsulyos, stlyos bete-
gek terdpidjiban keriil alkalmazasra.

Egy masik, szintén virusellenes vegyiilet a favipiravir,
amit 2014-ben, Japanban engedélyeztek eredetileg influ-
enza A és B fert6zések kezelésére. A favipiravir egy széles
spektruma antivirdlis szer, igy az influenza mellett
az cbola, a nyugat-nilusi 1az, kiilonb6z6 koronavirus-
tipusok ellen is hatékonynak bizonyult (Furuta—Komeno—
Nakamura 2017). 2020 oktoberében ért véget az els
tudomanyos igényd klinikai vizsgilat Japanban, amely
megerdsitette, hogy a favipiravir az enyhe és kozépsa-
lyos tineteket mutatd koronavirusos betegeken haté-
konynak bizonyult (https://www.fujifilm.com/jp/en/
news,/hq/5451). A favipiravir nagy el6nye, hogy szijon
at adagolhato, igy az alkalmazasa nem feltétlentil kotott
kérhazi ellitishoz: tobb orszagban mar kérhazi ellata-
son kiviil is elérhetd.

E kozlemény irdsakor a favipiravirral kapcsolatban 35
klinikai vizsgalat folyik a vilag 24 orszigaban (https://
clinicaltrials.gov/ct2 /resultstrecrs=&cond=Covid19 &t
erm=favipiravir). Az els6, korai vizsgalatok vészhelyzeti
forgatokonyv alapjan indultak, tudomanyos igényti bizo-
nyitast nem tettek lehetévé, azonban reményt keltettek
azzal kapcsolatban, hogy a favipiravir alkalmas lehet ko-
ronavirus-fert6zottek kezelésére. Ezt kovetGen a japan, a
masodik kinai, az orosz, illetve a 2020 oktéberében pub-
likdlt japan vizsgdlat volt az, amelyik megerdsitette a
favipiravir hatékonységat. Jelenleg az Egyesiilt Allamok-
ban, Azsia tobb orszigaban, az Egyesiilt Kiralysigban,
Olaszorszagban, és erofeszitéseinknek koszonhetSen
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Magyarorszagon is folynak klinikai vizsgdlatok favipiravir
készitményekkel COVID-19 fert6zésben.

Célkittizéstinknek megfeleléen hirom projektet indi-
tottunk el az Innoviciés és Technoldgiai Minisztérium
tamogatisaval. Az els6 projekt a favipiravir hatéanyag
gyartasara szolgalo eljaras fejlesztése és egy, betegek ke-
zelésére alkalmas klinikai készitmény elGéllitasa volt. Ezt
a projektet és a laboratériumi eljaras fejlesztését a Termé-
szettudomanyi Kutatékdzpont vezette, a nagyobb 1épté-
ki el6allitashoz sziikséges méretnovelést az Els6é Vegyi
Industria Zrt. végezte, végiil a féliizemi eljrds kidolgo-
zésa a Richter Gedeon Nyrt. feladata volt. Az elGdllitott
hatéanyagbdl a klinikai vizsgalatra keriill6 gyogyszerké-
szitményt a Meditop Gyoégyszeripari Kft. allitotta el.
A tovabbi két projekt a favipiravir hazai klinikai vizsgala-
tat tzte ki célul, amelyhez a magyar gyogyszert és a ja-
pan referenciakészitményt hasznaljuk. A klinikai vizsga-
latok szervezésében a HECRIN konzorciumra, lebo-
nyolitdsiban az Adware Research Kft.-re timaszkodtunk.
A vizsgalatokban részt vesznek az orvostudomanyi egye-
temek klinikai centrumai, igy a pécsi, szegedi, debreceni
klinikai centrum, a Semmelweis Egyetem, valamint két
kiemelt COVID-ellatohely, a Dél-pesti Centrumkérhiz
Orsziagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, vala-
mint az Orszagos Koranyi Pulmonolégiai Intézet.

Egy gyogyszerhatéanyag elSallitasara alkalmas eljaras
kidolgozdsat a laboratériumban kell kezdeni. Ezt koveti
a méretnovelés elsG [épése, ami mar nagyobb léptékben
¢és igy nagyobb mennyiségben teszi lehet6vé a hatéanyag
elgdllitasat. Az emberi felhaszndldsra kertilS klinikai min-
tat pedig szigordan ellendrzott koriilmények kozott, ki-
terjedt mindség-ellenbrzés és mindségbiztositas mellett,
ugynevezett félizemi korilmények kozott allijuk eld.
A sikeres klinikai vizsgalatokat kovetSen a gyartds mar
tizemi koriilmények kozott torténik.

A favipiravir-fejlesztés annak ellenére, hogy egy vi-
szonylag egyszer molekularél van szo, rendkiviil sok
kihivassal jar. Egyrészt azért, mert a hatéanyag elGallita-
sara szamos lehet6ség kindlkozik (Titova—Fedorova
2020), és viszonylag rovid id§ alatt kell megtalalnunk
ezek kozil a legjobbat. Masrészt a COVID-19 jarvany
jelentette korlatozdsok miatt az alap- és segédanyagok
beszerzése komoly logisztikai kihivést jelent. Rdaddsul a
mindség-ellendrzéshez parhuzamosan kell fejleszteni a
sziikséges analitikai médszereket, amelyek nélkiilozhe-
tetlenek a gyartds koztitermékei, illetve a végtermék
gyogyszerhatéanyag tisztasiganak és megfelelségének
megillapitisiban. A jarviny elsé hullimdnak felfutdsa a
rendelkezésre dllo eréforrasok maximalis kihasznalasat
kovetelte. Aprilisban jutottunk el a Magyarorszigon
laboratériumban  elGéllitott  els§  favipiravir-tételhez.
Mijusban mar a méretndvelés volt soron, amikor a labo-
ratériumi eszk6zokbdl az EVI Zrt. laboratériumdban
mar félkilés méretben gyartottunk, majd alig egy honap-
pal késébb a Richter Nyrt. féliizemében mdr tobbkilos
tételben tudtunk hatéanyagot gyartani (3. dbra).
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TTK: 10 g (2020. 04. 06.)

3. 4bra

Az clkésziilt favipiravir-hatéanyagbdl a betegek keze-
lésére alkalmas gyogyszerkészitményt a Meditop Gyogy-
szeripari Kft. dllitotta el6. A gyodgyszerkészitmény haté-
konysagat és biztonsagossagat jelenleg klinikai vizsgala-
tokban tanulmanyozzuk.

A gyogyszerfejlesztés és engedélyezés hatdsagi szaba-
lyainak megfelelSen egy gydgyszernek tobb klinikai fej-
lesztési fazison kell sikeresen atjutnia ahhoz, hogy a
szlikséges hatosagi engedélyeket megszerezve terdpids
alkalmazasra keriiljon. A fizis 1 vizsgéalatok soran egész-
séges onkénteseken a biztonsigossigot, az adagolast és a
farmakokinetikai paramétereket vizsgaljak. A fazis 2 vizs-
galatok sordn, altalaban 100-300 betegen a biztonsiagos-
sag ¢és a hatékonysag kérdése keriil elétérbe, amit végiil
nagyobb elemszamon végzett tizis 3 vizsgalatban kell
meger&siteni. A favipiravir készitményekkel a Pécsi
Tudomanyegyetem vezette konzorcium két klinikai vizs-
galatot folytat, egyrészt a Kiilgazdasagi és Kiiliigyminisz-
térium jovoltabdl Japanbol érkezett japan favipiravir-tar-
talma gyégyszerkészitménnyel egy fazis 3 vizsgilatot,
valamint a magyar favipiravir készitménnyel egy fizis
2 vizsgalatot. Mindkét vizsgalat célja a favipiravir haté-
konysdganak és biztonsigossiganakigazolisa COVID-19
fertézésben. Ezek a klinikai vizsgilatok a magyar kor-
hdzakban folynak, ott, ahol a jarvany felfutdsaval szinte
emberfeletti munka folyt. Ezért kiilonosen nagy tisztelet
és megbecsiilés jar azoknak az orvosoknak, akik ezek ko-
z0Ott a korilmények kozott is vallalkoznak arra, hogy kli-
nikai vizsgalatban alkalmazzak akar a japan, akdr a ma-
gyar gyogyszerkészitményt.

Addig is, amig ezek a vizsgalatok befejez6dnek, a fa-
vipiravir-tartalmt gyégyszerkészitmények Magyarorsza-
gon indikdcién kiviili alkalmazds formajaban elérhetdek.
Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi
Intézet engedélye alapjan a favipiravirt jelenleg is folya-
matosan hasznaljak koronavirusos betegeknek a kezelé-

EVI ZRt: 500 g (2020. 05. 04.)

Richter NyRt: 15 kg (2020. 06. 08.)

| A favipiravir elSéllitdsdra alkalmas eljdrds egy lépésének méretovelése

sére, ez a kezelési lehet8ség szerepel a Magyar Koronavi-
rus Kézikonyvben. A kedvez$ tapasztalatok alapjan a
favipiravir hatékonynak és biztonsigosnak bizonyult a
koronavirus-fert6zés kezdeti, virdlis szakasziban. A kez-
deti tapasztalatok azt mutattik, hogy a favipiravir a fert6-
zést kovetd 7-10 napban alkalmazhaté a legnagyobb si-
kerrel. Ezért Kovics L. Gdbor és Makara B. Gibor
akadémikusokkal kozosen javaslatot tettiink a gyogyszer
alapelldtisban torténd alkalmazasara, amellyel nemcsak a
tiinetek enyhitése érhetd el, hanem az ellaitérendszer ter-
helése is csokkentheté lehet. Javaslatunk alapjan a jar-
vany harmadik hullamanak elinduldsakor, 2021. mércius
elején az Emberi Erdforrasok Minisztériuma engedé-
lyezte a favipiravir alapellatisban torténd alkalmazdsit,
igy a gyogyszert mir a hdziorvosok is rendelhetik.

Az Gjrapoziciondlt remdesivir és a favipiravir mellett Gj
RNS-fiiggd RNS polimeriz gatloszerek fejlesztése is
megkezd8dott, amelyek kozil a molnupiravir (2. dbra)
van legkozelebb az engedélyezéshez (Painter et al.
2021). Hasonléan a remdesivirhez, a molnupiravir is
prodrugként miikodé nukleozid-analég, azonban ada-
golasa szajon at torténik. A gyogyszer fejlesztését az
Emory Egyetemen eredetileg influenza indikdciéban
kezdték, azonban az emberi koronavirusok szélesebb
csoportjaban is hatékonysigot mutatott. Az egyetem egy
biotechnolégiai vallalkozison keresztiil biztositott jogo-
kat a fejlesztést jelenleg is végz6 gyogyszerviallalatnak,
ennek koszonhetSen a molnupiravirt mar fazis 2 és 3 kli-
nikai vizsgalatokban tesztelik mind kérhdzban, mind pe-
dig otthonukban gyégyul6 betegeken. Az els6 eredmé-
nyek 2021 els6 télévében varhatoak.

A COVID-19 jarvany vératlanul érte a viligot — az
eddigi tanulsigok egyértelmlien megmutattik, hogy a
felkésziiltség alapvets fontossagti. Meg kellett szervezni
a védGeszkoz-ellatast, a lakossag tajékoztatasit, és meg
kellett erdsiteni az egyéni védekezés tudatossigat. Az
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egészségiigyi ellitorendszert fel kellett késziteni a nagy-
szamu fert6zott ellatasira. Az elmult kozel egy évben, a
kutatasok és fejlesztések eredményeképpen 1 terapids
lehet&ségek és protokollok jottek létre, illetve a vakcindk
megjelenésével esélyt kaptunk a megel&zésre, a jarvany
megfékezésére. Jollehet 2021 elejétdl novekvd szamu
vakcina kap forgalomba hozatali engedélyt, azonban a
jarvany megéllitasahoz sziikséges atoltottsag elérése saj-
nos nem megy egyik naprél a masikra. A vakcinagyartas
és -disztribucio6 jelentGs logisztikai kihivasai, valamint az
oltasi kampanyok megszervezésének és lebonyolitasinak
nehézségei miatt valészindsithetjiik, hogy a virus nem
tnik el nyomtalanul.

Feltehet8en még hosszabb ideig sziikség lesz olyan
gyogyszeres terapidkra, és a gydgyszeres terapidk lehetd-
ségét nyqjtd stratégiai készletekre, amelyek a korona-
virus-fert6zottek szimara megteremtik az ellitisbizton-
sagot. A virusellenes gyogyszerek magyarorszagi gyarta-
sanak megszervezésével és a megvaldsitott fejlesztésekkel
a hazai gyogyszerfejlesztéssel foglalkoz6 szakemberek
példaértéki osszefogasa ezt a célt szolgdlja.

Koszonetnyilvanitas
Koszonettel tartozunk mindazoknak a kollégaknak, akik

a magyar favipiravir hatéanyag és gyogyszerkészitmény
fejlesztésében és klinikai vizsgalatiban részt vettek.
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