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A COVID-19 jarvany jellegzetességei

» Gyors terjedés (cseppfertbzés, hosszu lappangas és életképesség)
* JelentBs egyidejl terhelés az ellatorendszeren
* A terjedés, kibontakozas és érintettség hatasainak mérséklése
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e Védobeszkozok és fertotlenités ; ™
 Szocialis tavolsagtartasi stratégia =

* Ellatérendszer technikai felkészitése
* Terapias protokollok kidolgozasa
* Vakcinafejlesztés




Gyogyszereszeti megoldasi lehetbsegek

* Uj gydgyszer kifejlesztése a kezelésre és/vagy megel&zésre

» Uj vakcina kifejlesztése, immunizacid

* Meglévd gydgyszerek indikacion kivili (off-label) alkalmazasa
* Meglévo gyogyszerek indikacio-kiterjesztése

* Passzivimmunizacio gyogyult fert6zottek plazmajaval
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Szaba

* Indikacion kivili hasznalat
* Magyarorszagon normal esetben engedélykoteles

* OGYEI 03.27: engedély elbzetes kérelmezése és kiadasa nem sziikséges

* Hydroxychloroquine-sulfate, Chloroquine, Remdesivir, Lopinauvir,
Ritonavir, Ruxolitinib, Azithromycin, Oseltamivir, Tocilizumab,
Favipiravir + 9 tovabbi szer

yozasi kdrnyezet

* Indikacio kiterjesztés: ujrapozicionalas
 Tudomanyosan megalapozott klinikai vizsgalathoz kotott

* A korabban mar igazolt indikacié mellett tovabbi indikacidban
bizonyitott hatékonysag és biztonsagossag

* OGYEI 04.14: legalabb I. fazisu klinikai vizsgalatot mar lefolytattak vagy
ilyen vizsgalat folyamatban van




Ujrapozicionalas
A lehetoség felfedezése Validalasa
e Tudasalapu megkozelités e In silico

e Hatasmechanizmus
e Patomechanizmus
e Klinikai tinetek

* Tesztelés alapu megkdzelités

* Retrospektiv validalas
 Meta-analizis
e Adatelemzés

* In vivo * Sejtes tesztek
* Tervezés alapu megkozelités * Allatmodellek

e Szerkezet alapu
* Ligandum alapu

e Klinikai vizsgalatok \
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COVID-19 terapias lehetbsegek « =) =

1 Attachment
and entry

o
* Endocitozissal bejut a gazdasejtbe —_—— TN
e angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) RNA et [ggi(imgﬁ:l?ioqmne.}
e transmembrane protease serine 2 (TMPRSS2) l
* RNS replikacio és atiras 3 gRNA replication 4 Transtation
* helicase . > ——— > 5hAssembly
~ Replicated
¢ RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) GRNA
* Transzlacio és a viralis proteinek |étrehozasa {
e chymotrypsin-like protease

* papain-like proteases
* Virion dsszerendezddése és uj virusok kibocsatasa
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R. Kiplin Guy et al. Science 2020;science.abb9332



A virus bejutasa a gazdaszervezetbe

e Camostat, nafamostat (TMPRSS2, szerin protedz)
* Szerin proteaz inhibitorok
e Camostat: 1985, Japan, hasnyélmirigy gyulladas
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* Nafamostat: 1999, Japan, antikoagulans
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RNS kijutasa az endoszomabo
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beagyazddas korai endoszoéma késéi endoszoma lizoszdma autolizoszéma viralis RNS

* Chloroquine, Hidroxy-chloroquine

Cl_~N

* Tobbféle mechanizmus is elképzelhetd T;@
A viralis RNS kijutdsanak gatldsa az endo/lizoszdma pH valtoztatdsaval e
« Kdzvetlen kotédés a virdlis RNS-hez és a transzlacid gatlasa H”"‘“l”'ﬁwh AN
* Az immunrendszeren keresztul medialja a kialakuld gyulladast ~

* Chloroquine: 1934, DE, malaria ellenes gyogyszer (profilaxis is) Chloroquine,R=H
. . ) Hydroxychloroquine, R = OH
* HO-chloroquine: 1955, USA, autoimmun gyulladasok, RA



RNS replikacio gatlasa

* Az antiviralis szerek egyik fontos tamadaspontja
* RNS-fliggd RNS polimeraz

* A korabbi RNS polimeraz gatlo gyogyszerek
O

* Remdesivir T
* Favipiravir f%
* Remdesivir: 2009, USA, HCV, Marburg, Ebola i 7

A [

* Favipiravir: 2014, Japan, Inf, WN, Ebola 7 %
* Mindkét gyogyszer tobb COVID vizsgalatban f ’” D
* A kozépsulyos stadiumig hatékony L A 353
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Favipiravir

e Széles spektrumu antiviralis gyogyszer
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=5713175_pjab-93-449-g004.jpg

Klinikai adatok

M 1. Kinai vizsgalat 2. Kinai vizsgalat

Randomlzalt
mm— Arbidol
n;:116, n,:120

Szmhely 3 centrum

Mellkas CT javulas nincs adat

CAEI e E S G EE | Sulyos esetek, terhesség kizarva, 18 év felett
Végpontok Klinikai felépilés (7 nap), 1az, kohogés
Klinikai javulas Kontroll: 55,9% FAV: 71,4%

VAT TN SR ET 6 Ellenanyag teszt, kérdéses

FAV szign révidebb ideig
FAV szign révidebb ideig

\EEGEIES SRR (S8 gasztrointestinalis,szérum hugysav emelkedés
Kontroll: 2,5%, FAV: 13,8%

Nem randomizalt

+

Lopinavir /Ritonavir

n,:45,n,: 35

1 centrum

Sulyos esetek, terhesség kizarva, 16-75 év

virus terhelés, szigoruan értékelt CT
nincs adat

Kontroll: 11 (8-13) FAV: 4 (2,5-9)
K:62,2% FAV: 91,4%

nincs adat

nincs adat

Kontroll: n=25, 55,6%
FAV:n=4, 11,4%



Magyar Favipiravir fejlesztés (HUN-FAV) rr—
N

e Célok:
1. Fuggetlen, hazai gyartas a magyar COVID betegek szamara

2. A hatékonysag és biztonsagossag tudomanyos igényl vizsgalata
a. Placebo kontrolldlt, kett6s vak, adaptiv F2/F3 vizsgalat a magyar készitménnyel
b. Open label F3 referencia vizsgalat a japan Avigan készitménnyel

3. A gyartas felfutasaval lehetséges exportcikk

* Projektek:

1. Favipiravir eljarasfejlesztés és klinikai készitmény elGallitasa (TTK)
2. HUN-FAV klinikai vizsgalat tervezése és lebonyolitasa (HECRIN-PTE)
3. HUN-AVI klinikai vizsgalat tervezése és lebonyolitasa (HECRIN-PTE)



FAV fejlesztési partnerek

N

Laboratériumi eljaras kidolgozasa: TTK
Méretnovelés: Els6 Vegyi Industria ZRt

Féllizemi eljaras kidolgozasa: Richter Gedeon NyRt
Gyogyszerkészitmény fejlesztése: Meditop Kft.

DEBRECENI
EGYETEM

Klinikai vizsgalatok - HECRIN

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Centrum
Szegedi Tudomanyegyetem Klinikai Centrum
Debreceni Egyetem Klinikai Centrum
Semmelweis Egyetem

Dél-pesti Centrumkodrhaz, Orszagos Hematologiai és Infektologlal Intézet
Orszagos Koranyi Pulmonoldgiai Intézet



FAV eljarastejlesztés

e Egyszerd molekula sok-sok kihivassal

» Sokféle szintézis stratégia lehetséges

e Rovid id6 alatt kell megtalalni a legjobbat

* A nagy kereslet miatt szinte minden alapanyag hianycikk

* Parhuzamosan kell fejleszteni az analitikai modszereket is




FAV szintézis stratégiak
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FAV szintézis stratégiék
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A laboratoriumi szintezis elkészult,
a meéretnovelés elindult




HUN-FAV fejlesztes
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