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A kinai Wuhanbdl indulé Covid-19 jarvanyt okozd SARS-CoV-2 koronavirus
terjedésében meghatarozé szerepet jatszott a cseppfertdzéssel torténd terjedés,
a hosszu lappangasi id0 és a virus hosszu életképessége. A gyors terjedés
egyidejlileg jelent6s terhelést okozott az egészségligyi ellatd rendszeren, és
szamos olyan intézkedést tett sziikségessé, amely egyrészr6l a terjedés, a
kibontakozas és az érintettség hatasainak mérséklésére irdnyult. Ilyenek voltak
az utazasi korlatozasok, a védbeszkozok hasznalata, a fertbtlenités elbirasa, a
szocialis tavolsagtartas stratégiaja, az ellatd rendszer technikai felkészitése,
valamint a kiloénb6z6 terapids protokollok kidolgozasa, illetve a megindulé
vakcina fejlesztés. E lehet0ségek mellett mar a jarvany korai szakaszaban
tobbféle terdpias lehet6ség merilt fel, amelyek alkalmazasdhoz legalabb o6t
kilénbdz6 stratégia allhat rendelkezésre. Megprdbalkozhatunk Uj gydgyszer
kifejlesztésével, amelyet kezelésre vagy megel6zésre hasznalhatunk, de
elindultak az Uj vakcina kifejlesztésére iranyuld kisérletek is, s6t egy korabban
mar bevalt stratégiaként jott széba a fert6zottek plazmajanak alkalmazasa.
Mindezek mellett megprébalkozhatunk meglévé gyogyszerek indikacion kiviili,
ugynevezett ,off-label” alkalmazasaval, valamint meglév6 gydgyszerek indikacio
kiterjesztésével is.

A gyakorlatilag az egész vilagon elterjedt és egyre inkabb kibontakozd Covid-19
jarvany szinte minden lehet8séget megmozgatott. Igy nem meglepd, hogy
majus végére mintegy 1260 kilonbdz6 gyogyszerészeti megoldas klinikai
vizsgalata volt folyamatban. Figyelembe véve az (j gydgyszerek és vakcinak
kifejlesztéséhez szikséges id6t és erdforrasokat, a fokozatosan felfutd klinikai
vizsgalatok jelent6s része meglévo gydgyszerek Covid-19 fertézésben torténd
alkalmazasara iranyult. A gyors reagalas sziikségessége és igénye a klinikai
vizsgalatok szabalyozasi kdrnyezetét is érintette, és egyarant vonatkozott az
indikacién kivili hasznalatra és az indikacid kiterjesztésére is. Az indikacidn
kivili hasznalat alapesetben Magyarorszagon engedélykdteles, azonban az
eurdpai és amerikai gyakorlattal 6sszhangban az Orszdgos Gydgyszerészeti és
Elelmiszeregészségiigyi Intézet (OGYEI) 2020. marcius 27-én ezen jelentdsen
konnyitett. Az engedély el6zetes kérelmezésének felfliggesztése lehetové tette,
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hogy olyan alapvet6 és a koronavirus terapiaban felmerilt gydgyszerkészit-
mények, mint a hidroxiklorokin, klorokin, remdesivir, lopinavir, ritonavir,
ruxolitinib, azitromicin, oseltamivir, tocilizumab és a favipiravir, valamint tovabbi
9 szer hasznalatdhoz az ellatéhelyeknek nem kellett el6zetes engedélyt kérni az
OGYI-tOl. A mar bevezetett gydgyszerek Covid-19 fert6zésben torténd haszna-
latdnak masik lehetséges modja az indikacio kiterjesztése, amelyet Ujrapozicio-
nalasnak nevezink. Ez a fajta indikacié kiterjesztés azonban tudomanyosan
megalapozott klinikai vizsgdlatokhoz kotott. Ezeknek a vizsgalatoknak a
lényege, hogy a korabban mar igazolt indikacid mellett tovabbi indikacidban,
vagy indikacidkban bizonyitsuk az adott gydgyszer hatékonysagat és
biztonsdgossagat. A koronavirus-jarvany hatdsara ebben is Iépett az OGYEI, és
19 irdnyu kiterjesztését, amelyre legalabb egy Fazis 1 klinikai vizsgalatot mar
lefolytattak, vagy ilyen vizsgalat mar folyamatban van.

Az indikacid kiterjesztés lehet6ségének feltérképezésére tudasalapu, tesztelés
alapu vagy tervezés alapu megkodzelitéseket hasznalhatunk. A tudasalapu meg-
kozelités soran a hasonlé indikacié vagy a betegség hasonlé patomechanizmusa,
a hasonlé klinikai tlinetek, vagy a gyégyszer hasonlé mikodési mechanizmusa
alapjan lehet mar ismert gydgyszert javasolni egy adott betegségben. A
tesztelés alapu megkdzelités sordan nem ezt a hasonldsagot, hanem az adott
indikaciéhoz rendelhet6 in vitro és/vagy in vivo betegségmodellekben tapasztalt
hasonld hatékonysagot hasznaljak fel az Gjrapoziciondlas lehet6ségének felfede-
zéséhez. Végezetil alkalmazhatd tervezés alapu megkozelités is, amikor kiindul-
hatunk a betegséggel Osszefliggésbe hozhaté biomolekula, azaz a terapias
célpont szerkezetébdl. Ekkor kereshetlink olyan gydgyszereket, amelyek hason-
|6 szerkezet(i és funkcioju célpontokon hatékonynak bizonyultak. Szintén felme-
rilhet az ugynevezett ligandum alapu megkozelités alkalmazdsa is, amelynek
soran az adott betegségben, vagy az adott tinetek kezelésében alkalmazott
gyogyszer szerkezetéhez hasonld szerkezetl gydgyszert kisérelhetiink meg Ujra
pozicionalni.

Az Ujrapozicionalas soran nagyon fontos a felfedezett lehet6ségek validalasa,
amit elméleti mddszerekkel, in vitro és in vivo modellekkel, illetve klinikai
vizsgalatokkal tehetliink meg. Az elméleti modszerekkel torténd validalasban
hasznalhatunk mar rendelkezésre allé, az (j indikacid szempontjabdl relevans
adatkészeleteket retrosprektiv validalasra, meta-analizisre vagy adatelemzésre.
A bioldgiai validalas torténhet sejtes tesztek vagy allatmodellek alkalmazasaval.
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Azonban az Ujrapoziciondlds valdodi probai minden esetben azok a klinikai
vizsgalatok, amelynek soran a korabban mar hasznalt gyogyszer hatékonysagat
az Uj indikacidoban, vagyis az (j, gyoégyitani kivant betegségben szenved6

betegek kezelése soran bizonyitjuk be.

Az Ujrapozicionalas lehet6ségeit a Covid-19 fert6zéssel 6sszefliggésben a virus

életciklusabol kiindulva érdemes attekinteni (1. abra).
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1. dbra. Ujrapozicionélasi lehet6ségek a SARS-Cov-2 koronavirus életciklusaban
(DOI: 10.1126/science.abb9332 alapjan).
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A virus endocitdzissal jut be a gazdasejtbe, amit példaul az angiontenzin
konvertalé enzim 2 (ACE2) fehérje, illetve a sejtmembranban taldlhaté transz-
membran szerin protedz 2 (TMPRSS?2) fehérje gatlasaval lehet megakadalyozni.
Amikor a virus mar bejutott a gazdasejtbe, a kovetkezd |épés a viralis RNS
replikacidja és atirasa. Ebben a folyamatban helikdzok és RNS-fliggé RNS
polimerdzok vesznek részt, amelyek szintén szdéba johetnek lehetséges célpont-
ként. Az életciklus kOvetkez0 |épése a transzlacio és a megfelel viralis fehérjék
|étrehozasa, amelyet leginkabb protedzgatlé vegylletekkel gatolhatunk. Vége-
zetll elvi lehet6ség kinalkozik a virion 6sszerendezésének, illetve az Uj virusok
kibocsatasanak a gatlasara is.

A virus gazdaszervezetbe torténé bejutdsat alapvetéen szerin proteaz
inhibitorok segitségével kisérleték meg gatolni, amelyek kozil a camostat-ot,
illetve a nafamostat-ot érdemes megemliteni. A Camostat 1985-ben Japanban
kerilt torzskonyvezésre, eredetileg hasnyalmirigygyulladas indikacidoban. Alkal-
mazasa szerin protedz gatlé hatdsanak koészonhetéen merilt fel Covid-19-el
fert6zottek kezelésére. Hasonlé hatdsmechanizmussal rendelkezik a nafa-
mostat, amelyet 1999-ben, szintén Japanban toérzskonyveztek. A viralis RNS
endoszomabdl torténd kijutdsaban tulajdonitottak szerepet a klorokinnak, illetve
a hidroxiklorokinnak. A klorokin egy 1934-ben Németorszagban felfedezett
malariaellenes gydgyszer, amelyet profilaxisban is hasznalnak, mig hidroxi-
klorokint 1955-ben az Egyesilt Allamokban regisztraltdk autoimmun gyulla-
dasok, illetve reumatoid artritisz kezelésére. E vegylletek esetében azonban
tobbféle hatasmechanizmus is felmerlt: elképzelhetének tartottak példaul,
hogy a viralis RNS kijutdsanak gatlasa az endo/lizoszéma pH valtoztatasaval,
vagy a kozvetlen RNS kotodés miatt gatolt transzlacid, vagy altaldnosabban a
virusfert6zés kovetkezményeképpen kialakuld gyulladasra hatva fejtik ki hata-
sukat. Bar a korai in vitro és in vivo vizsgalatok reményt keltéek voltak, a klinikai
vizsgalatok e gyogyszerek hatékonysagat Covid-19 fert6zésben nem igazoltak.
A kolorokin és a hidroxiklorokin ezért jé példa arra, hogy az Ujrapozicionalas
sikerességét egyedil tudomanyos igény( klinikai vizsgalatokban lehet bizonyi-
tani.

Az antivirdlis szerek egyik legfontosabb tamadaspontja az RNS-fliggé RNS
polimerdz, amelyre korabban tobb specifikus gatldszert is kifejlesztettek.
Tekintettel arra, hogy a Covid-19 fert6zést okozd SARS-CoV-2 virus az RNS
virusok csaladjaba tartozik, a Covid-19 jarvanyban leginkdbb ezeket a gyogy-
szereket, elsOsorban a remdesivirt és a favipiravirt probaltak ki. A remdesivirt
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2009-ben az Egyesiilt Allamokban fejlesztették ki, alapveten hepatitis C virus,
Marburg virus, illetve ebola virus okozta fert6zések ellen. A favipiravirt 2014-
ben, az influenza A és B tipusanak kezelésére vezették be Japanban, azonban a
vegyllet alkalmasnak bizonyult a Nyugat-nilusi virus és az ebola fert6zés
kezelésénél is. Az antivirdlis terapia alkalmazdsa soran tekintettel kell lenni a
Covid-19 fert6zés két alapvetd szakaszara, a virdlis, illetve a gyulladasos
szakaszra. Az antiviralis készitmények els6sorban a betegség elsd, virusfertozés
altal meghatarozott szakaszaban alkalmazhatdk sikerrel, a kdzépsulyos stadi-
umig. A gyulladasos szakaszban az antivirdlis terdpia 6nmagaban altaldban mar
nem elegendd.

A Covid-19 jarvany hazai terjedésével kutatécsoportunk a favipiravir antiviralis
készitmény fejlesztésével és vizsgalataval kezdett foglalkozni. A favipiravir egy
széles spektrumu antivirdlis gydégyszer, amely szamos RNS virus ellen alkal-
mazhatd sikerrel. Ide tartoznak a sargaldz virus, a Dengue virus, a Nyugat nilusi
virus, a korabbi SARS és MERS virusok, az influenza virusok, a Lassa laz,
kilénb6z6 hanta virusok, az ebola, illetve a Sudan virusok is.

A favipiravir valéjaban egy hamis nukleotid, hatdsmechanizmusa alapjan (2.
abra) a sejtbe jutva eldszor foszforibolizalddik, majd foszforizalodik, igy favi-
piravir ribotrifoszfat (RTP) képz6dik, amely a favipiravir aktiv formaja. Ez az
aktiv molekula azutdn a virdlis RNS-be beéplilve ott egy hamis kddot okoz,

amely ezaltal megakadalyozza a virus szaporodasat.
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2. abra. A favipiravir hatasmechanizmusa.
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Favipiravirral eddig két befejezett kinai klinikai vizsgdlat tortént. Az egyik
esetben multicentrumos randomizalt kilinikai vizsgalat soran kontrollként egy
masik antivirdlis készitményt, arbidolt hasznaltak. 116 beteget kezeltek favi-
piravirral, mig a kontroll csoportban 120 beteg volt. A vizsgdlatok a betegség
lefolydsanak megfelel6en a viralis els6 szakaszra koncentraltak, sulyos esetek
bevonasara nem kerdilt sor. Mivel a virusellenes szerek tobbségére (pl. influenza
ellenes szerek, hepatis C ellenes szerek) jellemz6 lehet a magzatkarositast
okoz6 mellékhatds, a vizsgalatokban és a favipiravir tovabbi alkalmazasaiban a
terhesség kizaré ok. Fontos azonban megjegyezni, hogy az érintett népesség
nem is tartozik a Covid-19 fert6zés els6rend(i kockazati csoportjai kozé.
Végpontként a klinikai felépillést, valamint a lazat és kohogést, ezeknek a
valtozasat hatdroztdk meg, és a vizsgadlat eredményeképpen azt tapasztaltak,
hogy a favipiravirral kezelt csoportban a betegek mintegy 70%-a gyorsabb
klinikai felépllést mutatott, és a tlinetek is jelentdsen enyhiltek szemben a
kontrollcsoporttal, ahol mintegy 55%-o0s volt a klinikai javulds. A favipiravir
kezelés szignifikdnsan csokkentette a 1dz és a kohdgés idejét, lényeges
mellékhatasokat nem okozott, a gasztrointesztindlis tlinetek mellett szérum
higysavemelkedést figyeltek meg, amely a betegek mintegy 13%-at érintette.
A masik klinikai vizsgalat egy nehezebben értékelhetd, nem randomizalt, egy
centrumos vizsgalat volt Iényegesen kevesebb beteg bevondasaval. Ebben az
esetben a favipiravirral kezelt karba 45 beteg, a lopinavirral és ritonavirral kezelt
kontroll karba kezelt 35 beteget vontak be. A vizsgalat els6dleges végpontja a
virusterhelés cstkkenése volt, emellett egy szigortuan értékelt CT vizsgalattal
nézték a tudogyulladas el6rehaladasat. Azt tapasztaltdk, hogy a virus
kiiriléséig eltelt napok szama a favipiravirral kezelt csoportban 4 nap, mig a
kontrollcsoportban atlagosan 11 nap volt. A favipiravir kezelés hatasara a
mellkasi CT a betegek 92%-nak esetében szignifikansan javult, mig a kontroll
csoportban ez 62%-0s volt. Hasonldan az els6 vizsgalathoz, itt sem tapasztaltak
lényeges mellékhatdsokat. A hugysav szint emelkedése ebben az esetben is
megfigyelhetd volt a betegek mintegy 11%-aban.

Az eddig nyilvanossagra hozott adatok ugyan biztatéak, de a favipiravir
hatékonysagat és biztonsagossagat a Covid-19 fert6zésben tudomanyos igény
klinikai vizsgalattal eddig még nem erdsitették meg. Ezek a vizsgalatok alap-
vetéen vészhelyzeti forgatdékonyv alapjan, ,off label” alkalmazasra épul6
vizsgalatok voltak, rdadasul az egyik esetben a randomizalads is elmaradt. Ezek
alapjan joggal mertl fel, hogy a favipiravir hatékonysagat szigortan kontrollalt
klinikai vizsgalatban kell bizonyitani. Ennek érdekében indult meg az Innovacids
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és Technoldgiai Minisztérium tamogatasaval a magyar favipiravir fejlesztés,
amelynek alapvet6en harom célja volt. Az elsO cél egy fliggetlen hazai gyartas
biztositdsa a magyar Covid-19 betegek szamara, masodik célja a mar emlitett
tudomanyos igény( klinikai vizsgalat, amellyel a hatékonysagot és a biztonsa-
gossagot tudjuk igazolni Covid-19 fert6zésben és egyben megalapozza a
favipiravir Gjrapoziciondlasat influenza indikaciébol Covid-19 fert6zés kezelé-
sére. Ennek érdekében két klinikai vizsgalatot készitettlink el6. Az els6 egy
multicentrumos, placebo kontrollalt, adaptiv Fazis 2/Fazis 3 vizsgalat az altalunk
fejlesztett magyar favipiravir készitménnyel. A masik egy ,open label” Fazis 3
referenciavizsgalat a japan Avigan készitménnyel, amelyet a japan kormany
biztositott szamunkra. Egy harmadik lehetséges cél lehet, hogy amennyiben a
favipiravir hatékonysaga és biztonsagossaga a Covid-19 fert6zésben igazolddik,
akkor a gyartas felfuttatdsaval a favipiravir lehetséges exportcikk is lehet
Magyarorszag szamara.

Marcius végével 6sszesen 3 projektet inditottunk el a Nemzeti Kutatasi Fejlesz-
tési és Innovacidés Hivatal finanszirozdsaban. Az els6é projekt a favipiravir
gyartdeljarasanak fejlesztését és a klinikai készitmény elballitasat célozza, a
konzorcium vezetdje a Természettudomanyi Kutatdokdézpont. A masodik és
harmadik projekt pedig a két klinikai vizsgalat megvaldsitasara irdnyul. A HUN-
FAVI a magyar készitmény klinikai vizsgalatat célozza, a HUN-AVI pedig a japan
Avigan készitmény vizsgalatdhoz kapcsolddik. A klinikai programok a Pécsi
Tudomanyegyetem konzorcium vezetésével valdsulnak meg.

A magyar favipiravir fejlesztéssel kapcsolatos projektben elsédleges célunk egy
klinikai vizsgalatra alkalmas gydgyszerkészitmény I|étrehozdsa. Az ehhez
szlUkséges laboratériumi eljaras kidolgozasat a Természettudomanyi Kutato-
kozpont végezte. A méretnovelés az Elsé Indusztria Zrt.-nél torténik. A félizemi
gyartdeljaras kidolgozasat a Richter Gedeon Nyrt. vallalta, mig a gydgyszer-
készitmény fejlesztését a Meritot Kft. végzi. A projekt sikeres megvaldsitasaval
rendelkezésre all6 magyar favipiravir gydgyszerkészitmény, valamint a Japanbdl
szarmazd Avigan gyogyszerkészitmény klinikai vizsgalatat a klinikai vizsgalatok
szervezésére és lebonyolitdsara létrejott HECRIN konzorcium végzi. A klinikai
vizsgaldhelyek magukban foglaljak a négy orvostudomanyi egyetem klinikai
centrumait, valamint a Dél-Pesti Centrumkorhaz Orszagos Haematoldgiai és
Infektoldgiai Intézetet, illetve az Orszagos Koranyi Immunoldgiai Intézetet.

Egy hatdanyag elGallitasara szolgald, a hatdsagi el6irdasoknak megfeleld féllizemi
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gyartodeljaras kidolgozasa normalis korilmények kozott legaldbb egy évet vesz
igénybe. Esetlinkben a laboratéoriumi eljaras kidolgozasa 2020. aprilis elején,
mig a méretndvelés egy hdnappal késébb indult el. Junius elsé napjaiban pedig
mar a félizemi gyartast is el tudtuk kezdeni. Mindehhez arra kellett lenni a
szintetikus kémiai nehézségeken és a Covid-19 jarvany okozta logisztikai
problémakon. Mindezek miatt a favipiravir eldallitdsara alkalmas eljaras
kidolgozasa viszonylag sok kihivassal jart. J6l lehet a favipiravir szerkezete
alapjan viszonylag egyszerld molekula, szintézisének mégis sokféle stratégiaval
lehet nekiallni, igy Ujabb kihivast jelent, hogy a lehetd legrévidebb id6 alatt a
lehet6 legjobb szintézist kell megtalalni. Nehezitette a fejlesztést, hogy a nagy
kereslet miatt szinte minden alapanyag hianycikknek szamitott, ezért az
alapanyagok beszerzésében jelentds segitséget kaptunk a kinai magyar
kllképviseletektdl és a Kilgazdasagi és Kuligyminisztérium altal mikodtetett
Covid Logisztikatél. Tovabbi kihivast okozott, hogy az eljarasfejlesztéssel parhu-
zamosan kellett megoldani a mindségbiztositashoz elengedhetetlen analitikai
maodszerek kidolgozasat is, amit a Természettudomanyi Kutatékézpont Miszer-
centruma végzett. Az itt kidolgozott analitikai mddszerek nem csak a fejlesztési
projekt szereplOit segitették, de hozzadjarultak a Magyarorszagra érkezett
favipiravir hatéanyagtartalmu gydgyszerkészitmények OGYEI altali minéségbiz-
tositdsahoz.

Jelenleg a méretnovelés mar a végéhez kozelit, s6t az is elmondhatd, hogy a
Richter Gedeon Nyrt. mar megkezdte a hatdanyag félizemi gyartasat és a
Meditop Kft. is felkészilt a hatdéanyagbdl torténd készitményfejlesztésre. A
klinikai vizsgalatok tekintetében a magyar készitmény varhatéan mar a nyar
folyaman rendelkezésre fog allni, és célunk, hogy a magyar gyogyszer-készit-
mény vizsgalatara szervezendo klinikai vizsgalat protokolljat szintén még a nyar
folyaman engedélyeztetni tudjuk. A japan Avigan gydgyszerkészitmény klinikai
vizsgalatahoz sziikséges protokollt a japan féllel folyamatosan egyeztetjik és
még a nyar folyaman engedélyeztetjik. Minkét klinikai vizsgalat esetében az a
célunk, hogy a gydégyszerkészitményeket a magyar betegek szamara elérhetévé
tegylk, ha a Covid-19 fert6zés esetleges masodik hulldma eléri Magyar-
orszagot. Amennyiben ezek a vizsgalatok sikeresen zarulnak, Ugy a projektek
nemcsak a magyar betegek gydgyulasahoz jarulnak hozza, hanem a nemzetkozi
k6zosség Covid-19 ellenes erbfeszitéseihez is. A magyar klinikai vizsgalatok
mellett ugyanis még mintegy 20 kiilonb6z0 klinikai vizsgalat folyik, részben az
Eurdpai Unidban, az Egyesilt Allamokban, valamint Azsia orszagaiban. A
magyar vizsgalat része azoknak a nemzetkozi er6feszitésnek, amelyek célja,
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hogy a favipiravir Ujrapozicionaldasaval egy Uj hatékony terapias lehetdség alljon
rendelkezésre a Covid betegek kezeléséhez.

Keserii Gyorgy Miklés a PhD fokozat megszerzését kévetben kutato-
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részt, 21 szabadalomban szerepel feltalaldként. Hozzajarult az anti-

; pSZIchot/kus hatdsu Cariprazine felfedezéséhez, amelyet az Eurdpai
Unloban és az Egyesu/t Allamokban is engedélyeztek. A gyogyszerkem/aban elért eredményeiért
2014-ben Overton-Meyer dijjal tiintették ki. 2016-ban a Royal Society of Chemistry ‘Fellow’
tagja lett. 2019-ben az MTA levelezl tagjanak valasztottak.
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