ismerd meg!

Remdesivir, az els6 EU altal engedélyezett
SARS-CoV-2 elleni hatoanyag

A Covid-19-vildgjarvany, a SARS-CoV-2 virus altal, a COVID-19 elnevezést beteg-
séget okoz6 pandémia. Az elsé eseteket 2019 decemberében fedezték fel a kinai Vuhan
varosaban. A jarvanyt az Egészségtigyi Vilagszervezet (WHO) 2020. marcius 11-én vilag-
jarvannya nyilvanitotta. Napjainkban a fert6zottek szama t6bb mint 56 milli6, a jarvany
gyorsan terjed. Mig oktéberben naponta 200-400 ezres névekedést mutatott az 4j fertd-
z6ttek szama, novemberben ez a szam mar 500-600 ezet.

A védboltasok fejlesztése mar a virus 2020. januari azonositasakor, r6gtén megkez-
dédott. Komoly remények vannak arra, hogy egy hatékony védéoltas még a 2020-as év-
ben forgalomba keriiljon.

Mar a COVID-19 elnevezést betegség megjelenésének korai szakaszaban tébbféle
terapias lehet6ség merilt fel:

= 4j gyogyszer kifejlesztése, amelyet kezelésre vagy megel6zésre lehet hasz-
nalni,

*  kilonb6z6 tipust vakcina fejlesztés,

= fert6zottek vérplazmajanak alkalmazasa,

" meglévé gybgyszereknek a szokdsos indikacion kiviili, un. ,,off-label” alkal-
mazasa,

*  meglévo gyogyszerek indikacidjanak kiterjesztése révén térténd alkalmazas.

A védboltasért foly6 nagy harc mellett a vildg gydgyszerkutatéi vizsgaljak a fertézot-
tek gyogyszeres kezelésének a lehet6ségeit is. Figyelembe véve az 4j gydgyszerek és vak-
cinak kifejlesztéséhez sziikséges id6t és erforrasokat, a klinikai vizsgalatok jelentés része
meglévé gyégyszerek Covid-19-fert6zésben vald alkalmazasara iranyult.

A koronavirus-jarvany miatt Magyarorszigon az OGYEI (Orszagos Gyogyszerészeti
és Flelmezés-egészségligyi Intézet) engedélyezte minden olyan fejlesztés alatt 4ll6 gy6gy-
szer indikaciéjanak a Covid-19-re val6 kiterjesztését, amelyre legalabb az 1. fazisu klinikai
vizsgalatot mar lefolytattak, vagy ilyen vizsgalat mar folyamatban van.

Az antiviralis terapia soran figyelembe kell venni a Covid-19-fert6zés két alapvet6
szakaszat, az elsé — viralis —, illetve a masodik — gyulladdsos — szakaszt. Az antiviralis
készitmények els6sorban a betegség elsé, a virusfert6zés altal meghatarozott szakaszaban
alkalmazhatdak sikerrel, mig a gyulladasos szakaszban az antiviralis terapia 6nmagaban
legtobbsz6r mar nem elegendd. (1)

Jelen Gsszefoglaloban a Covid-19 fert6zés virdlis szakaszat mutatjuk be.
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Keserii Gyirgy Miklss Ujrapozicionaldsi lehetségek a SARS-CoV-2 koronavirus élet-
ciklusdban (DOI: 10.1126/science.abb9332 alapjan)

Terapias lehetdségek a viralis szakaszban

(mar meglévé hatéanyagok tjrapoziciondlasa révén)
Kemosztit és nafamosztit

A virus gazdaszervezetbe torténé bejutasat alapvetSen szerinproteaz-inhibitorok se-
gitségével kisérelték meg gatolni, amelyek kozil a kamosztatot, illetve a nafamosztatot
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érdemes megemliteni. A kamosztitot 1985-ben Japanban torzskonyvezték, eredetileg
hasnyalmirigy-gyulladas indikdciéjaban. Covid-19-fertézéttek kezelésére valé alkalma-
zdsa szerinprotedz-gatlé hatdsanak koszonhet6en merilt fel. A hasonlé hatismechaniz-
must nafamosztitot szintén Japanban torzskonyvezték 1999-ben. Jollehet mindkét
gyogyszer sikeresen gatolta a virus szaporodasat human in vitro kisérletekben, az alacsony
betegszamu ¢és jellemz6en nem klinikai vizsgalatban tértént alkalmazas alapjan jelenleg
nem lehet egyértelmd kdvetkeztetést levonni a hatékonysagukra.

Klorokin, hidroxiklorokin

A viralis RNS endoszomabdl t6rténé kijutdsaban tulajdonitottak szerepet a klorokin-
nak, illetve a hidroxiklorokinnak. A klorokin egy 1934-ben Németorszagban felfedezett
maldriacllenes gyogyszer, amelyet profilaxisban is hasznalnak, mig a hidroxiklorokint
1955-ben az Egyestilt Allamokban regisztraltak autoimmun gyulladasok, illetve reuma-
toid artritisz kezelésére. Bar a korai in vitro és in vivo vizsgalatok reménykeltéek voltak,
a klinikai vizsgalatok ezen gyogyszerek hatékonysagat Covid-19-fertézésben nem igazol-
tak. A klorokin és a hidroxiklorokin esete ezért j6 példa arra, hogy az vjrapozicionalas
sikerességét egyedil tudomanyos igény klinikai vizsgalatokban lehet bizonyitani.

Favipiravir

A SARS-CoV-2 virus RNS-fiige6 RNS-polimerazanak gatlasara alkalmas masik anti-
viralis gybgyszer a favipiravir, amelyet 2014-ben, az influenza A és B tipusanak kezelésére
vezettek be Japanban. A favipiravir egy széles spektrumu antiviralis gyogyszer, amely sza-
mos RNS-virus ellen alkalmazhat6 sikerrel. Idetartozik a sargalazvirus, a dengue-virus, a
nyugat-nilusi virus, a korabbi SARS- és MERS-virus, az influenzavirusok, a Lassa-lazat
okoz6 vitrus, a kiillonb6zé hantavirusok, az Ebola-, illetve a Sudan-virusok is.

Favipiravirral eddig két befejezett kinai klinikai vizsgalat tortént. 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.

HIV-fertézés, illetve az influenza kezelésére alkalmazott mis gyogyszerek.

A HIV-gyo6gyszerek koziil legkorabban a lopinavirral, a ritonavirral, illetve a da-
runavirral kezdédtek vizsgalatok, azonban ezeknek a gydgyszereknek a hatékonysagat
Covid-19-fert6zésben eddig nem sikeriilt bizonyitani. Hasonléképpen hatastalannak mu-
tatkoztak a korabban influenza esetében sikeres neuramidazgatlok (oszeltamivir, za-
namivir), valamint az umifenovir is.

Remdesivir

A remdesivir (fejlesztési kod: GS-5734) egy uj, a nukleotid-analégok osztalyaba tar-
toz6, antiviralis hatbanyag. A remdesivirt 2009-ben az Egyesiilt Allamokban fejlesztette
ki a Gilead Sciences cég az ebola és a marburg virusfert6zések kezelésére, de mas egyszala
RNS-virusok, mint a 1égz6észervi szincicialis virus, Junin-virus, Nipah-virus, Hendra-virus
és a koronavirusok (ideértve a MERS- és SARS-virusokat) ellen is mutat antiviralis
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aktivitast. A MERS- és SARS-virusos koronavirus fertézéseknél elért sikerek alapjan a
Gilead cég lehetSséget biztositott a Remdesivir hatéanyag tesztelésére. A vizsgalat ered-
ménye alapjan az amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerfeliigyelet (FDA) engedélyezte a
remdesivir alkalmazasat Covid-19-fert6zésben, amit hamarosan az eurépai (EMA Euro-
pean Medicines Agency) és a japan hatésag (PMDA Pharmaceuticals and Medical Devi-
ces Agency) is kovetett. A remdesivir 2020. julius 3-an az Eurépai Uni6 egész teriiletére
érvényes feltételes forgalombahozatali engedélyt kapott. Az Eurépai Gyogyszerigynok-
ség honlapjan taldlhatSk tovabbi informacidk: itps:/ / wwmw.ema.curopa.cu/ en/ documents/ pro-
duct-information/ veklury-epar-product-information_hu.pdj.

Ezt kévetSen, 2020. oktdber 7-én a magyarorszagi Richter gyogyszergyar bejelentette,
hogy a remdesivir hatéanyag szintézisét megoldotta, és sikeresen le is gyartotta. Jelenleg
a remdesivir az egyetlen olyan virusellenes terapia, amelynek hatékonysagat és biztonsa-
gossagat legalabb egy tudomanyosan megalapozott klinikai vizsgalatban sikerilt igazolni.
A gybgyszerrel természetesen tovabbi vizsgalatok folynak, eredményeik pedig déntéek
lehetnek a remdesivir alkalmazhatésaganak és terapias értékének megitélésében. Egy uj
kutatas szerint (2020. november 20.) gy ttnik, hogy a koronavirus ellenszereként emle-
getett Remdesivir mégsem olyan hatékony (www.who.int). A most megjelené tanulmany
szerint a remdesivir nincs hatassal a Covid-19 betegségbdl valo felépiilésre, sem az elha-
lalozasok mértékére. A Magyarorszagon is gyartott és alkalmazott hatéanyaghoz az egész
vilagon nagy reményeket flztek, azonban az emlitett kutatds alapjain a WHO immar
szkeptikus.

A hatéanyagot kifejleszt6 amerikai gyogyszercég, a Gilead viszont kételkedik a WHO ku-
tatasaban, ugyanis az eredményeket egy komoly orvosi folyoiratban sem publikaltak még.

A remdesivir hatasmechanizmusa

Az antiviralis szerek egyik legfontosabb taimadaspontja az RNS-figgé RNS-poli-
meraz, amelyre korabban tobb specifikus gatloszert is kifejlesztettek. Tekintettel arra,
hogy a Covid-19-fert6zést okozé SARS-CoV-2 az RNS-virusok csaladjaba tartozik, a
Covid-19-jarvanyban leginkabb ezeket a gyogyszereket, elsésorban a remdesivirt és a fa-
vipiravirt probaltdk ki. A remdesivir egy adenozin nukleotid eléanyag (prodrug), amely a
gazdasejtekben farmakolégiai szempontbdl aktiv nukleozid trifoszfat metabolittd alakul
at. A remdesivir-trifoszfat az adenozin-trifoszfat (ATP) analogjaként viselkedik, és a ter-
mészetes ATP-szubsztratummal verseng a SARS-CoV-2 RNS-figgé RNS-polimeraz al-
tal a naszcens RNS-lancba torténd beépitésért, ami a lanc megszakitasanak késleltetését
eredményezi a virus RNS-replikaciéja soran. A remdesivir in vitro hatékony volt a SARS-
CoV-2 egy klinikai izolatuma ellen a primér human léguti epitelilis sejtekben 9,9 nM-os
50%-o0s hatasos koncentraciéval (EC50) 48 6ra kezelés utan (2).
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A remdesivir szintézise

A szintézis tobb lépésben valésithaté meg ribdzszarmazékokbol. Az aldbbi abra a
Gilead Sciences munkatarsai altal kifejlesztett szintézisutat mutatja be.

El6szor az a intermediert allitjak elé L-alaninbdl és fenil-foszfor-dikloridatbol trietil-
amin és diklormetan jelenlétében;

A szintézis kiindulasi vegyiilete a kereskedelmi tribenzil csoportokkal védett laktol,
melynek oxidaciéjaval a b laktont allitjak el6.

A c intermediert a pirrolo [2,1-f] [1,2,4] triazin-4-amin brémozasaval, az aminocsoport
trimetilszilil-kloriddal t6rténé védésével, majd a bromidszarmazékban (bromopitrolotriazin),
a Br szubsztituenst Li-ra valo kicserélésével allitjak el butillittummal (—78 °C hémérsékleten).

[ A |
2020-2021/2 5




A szintézis kulcslépése a C-C kotés kialakitisa a b tibolakton glikozildlasi reakcidjaval a ¢
bromo-pirrolotriazin ciklussal. A b intermediert ¢ oldatdhoz csepegtetik. A reakci6 enyhén
savas vizes oldatban t6rténé leallitasa utin az anomerek 1:1 aranyu elegyét kapjuk. Ezt feles-
legben hasznélt trimetilszilil-cianiddal reagaltatjik diklormetinban —78 °C -on, majd a reakci6
elegyet vizes natrium-hidrogén-karbonat oldathoz adva leallitjak, igy nitril koztiterméket kap-
nak. A benzil védScsoportot ezutin —20 °C-on bor-trikloriddal eltavolitjdk. A bor-triklorid
feleslegét kalium-karbonat és metanol keverékével bontjak el. A reakcié a 1-ciano-adenozin
modositott molekuldjanak eléallitasahoz vezet. Majd egy kondenzacié kévetkezik az a inter-
medierrel foszforamidoil kloriddal. Igy kapjak a remdesivir diasztereomer keverékét. A diasz-
tereoizomérek kiralis rezolvalasaval allitjak el6 az optikailag tiszta remdesivirt (3,4). A bemu-
tatott modszert a tovabbiakban még szamos vatozat kovette, melyek a modszer ipari alkalma-
zasanak lehet6ségeit, valamint a hatdsfok novelését céloztak.
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Napjainkban, a Covid-19-jarvany vilagméretivé szélesedését kovetSen, 10 honappal
a jarvany megjelenése utan, sajnos azt kell megallapitanunk, hogy a betegség kezelési le-
hetSségei egyelSre korlatozottak. A széles nemzetkozi Gsszefogas ellenére a legtobb le-
hetséges terapia esetében csak elézetes klinikai eredmények allnak rendelkezésre. Ismerve
egy 0j gyogyszerhatéanyag kifejlesztésének lehetségeit, a szigoruan szabalyozott, id6ben
rendkivil hossza folyamatot, természetes, hogy az azonnali igény csak mar gyégyszerként
alkalmazott molekulak klinikai tesztelésére adott lehetSséget. A rendkiviili kérilmények
kozott, ezen hatéanyagok alkalmazasa soran, a kezelések nem tudtak kévetni a hatékony-
sag és biztonsagossag tudomanyos bizonyitasdhoz sziikséges nemzetkézi protokollokat.
A vizsgalatok t6bbnyire kis elemszamu, nyilt, sokszor nem randomizalt és vak, placebokat
nem tartalmazé kezelésekké alakultak, amelyek elsGdleges célja értelemszertien a betegek
életének megmentése volt.

Mindezek ellenére elmondhaté, hogy a masodik hullimban a gyégyszeres kezelési le-
het6ségek jelentésen jobb feltételeket teremtenek a fert6zottek szamara.

Magyarorszagon a Semmelweis egyetem harom klinikajan alkalmazzak a Richter Ge-
deon altal gyartott Remdesivirt. Magat a remdesivir nevii hatéanyagot, annak az amerikai
valtozatat, ugyanakkor mar eddig is alkalmazta az egyetem a standard terapia részeként.
A virusszaporodast gatld, infuziéban adhat6é remdesivir hatéanyagot kérhazban fekvé,
oxigénkezelést igényld, sulyos allapotu betegek kaphatjak, de silyos majkarosodas vagy
vesekarosodas esetében nem adhato.

A meglévé eredmények mellett tovabbra is szamos kilénb6z6 hatdéanyagot vizsgal-
nak vildgszerte jelenleg is, hogy alkalmas lehet-e a COVID-19 betegség kezelésében.

Jelen &sszefoglaléban a Covid-19 fert6zés viralis szakaszaban feltételesen alkalmaz-
hat6 hatéanyagokat mutattuk be (kiemelten a Remdesivir). Fontos megemliteni, hogy vi-
lagviszonylatban folyik a kutatas 4j virusellenes kezelési lehet6ségek fejlesztésére, részben
hagyomanyos gyégyszerek, részben bioldgiai terapidk (terapias fehérjék, antitestek) utjan.
A hatékony segitség érdekében még tobb kutatdsi, fejlesztési fazist kell teljesiteni, mig
ezek alkalmazhat6ova valhatnak a terapids gyakorlatban.
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