émbhirterjesztés biintettének gyanudja miatt feljelentést tett az

Orszdgos Gydgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Inté-

zet (OGYEI) arra hivatkozva, hogy kiilonboz§ internetes médiu-

mokban félrevezetd dllitdsokat tartalmazé cikkek jelentek meg a
favipiravir hatéanyagu gydgyszerekrdl.

»A cikkekben kozolt dllitdsok a favipiravir hatéanyagu gydgy-
szerek hatdsossdgdt kérdGjelezik meg, melynek kovetkeztében a
koronavirus-jarvény elleni védekezés eredményességét is akadd-
lyozhatjdk, és alkalmasak lehetnek arra, hogy a betegek bizalma
a gyogyszerekben és a gydgyszer dltal kivéltott gyégyhatdsban
megrendiiljon” — fogalmaztak a kozleményben.

A rémbhirterjesztés silyos vad. Mivel az iigy jogi vonatkozdsai-
hoz nem értiink, azzal nem foglalkozndnk, hogy ez a vdd vajon
megalapozott-e. Sokkal érdekesebb kérdés, hogy mi a helyzet a
favipiravir hatdsossdgdval.

Favipiravir: beugré fészereplé

A favipiravir kozel egy éve része a Covid-19 terdpidjdnak hazdnk-
ban. 2021 mdrciusdban, amikor forgalomba keriilt, nem volt mds,
igazdn hatdsos, a beteg otthondban is alkalmazhatd kezelése a vi-
rusfertézésnek. A favipiravir volt az elsg szer, amelyet nem a si-
lyos betegek kezelésére haszndltak, hanem mdr a fert§zés kezde-
tén, a fertGzés kimutatdsdt vagy a tiinetek megjelenését kovetGen.

A favipiravir az influenza kezelésére kifejlesztett gyGgyszerha-
téanyag, amely hatdsdt az RNS-dependens RNS-polimerdz enzim
gétldsdval fejti ki. Ez az enzim sziikséges a koronavirus szaporo-
dédsdhoz, az emberi szervezet sejtjeinek miikodéséhez azonban
nem. Amikor forgalomba keriilt, az akkor rendelkezésre 4ll6 né-
hény klinikai vizsgdlat arra utalt, hogy a favipiravir a koronavi-
rus-fert§zés kezelésére is alkalmas lehet. Ugyan a vizsgdlatok
elemzése alapjdn a hatdsossdg nem volt kiemelkedd, egyéb, cél-
zottan koronavirus-ellenes hatéanyag hijén mégis a betegek ke-
zelésének értékes eszkozeként tekintettek a favipiravirra. Az Em-
beri Er6forrdsok Minisztériumat (EMMI) vezetd miniszter 2021
madrciusdban jelentette be, hogy a favipiravir a frissen diagnosz-
tizdlt betegek korai kezelésére alkalmazhaté. Az EMMI akkori
kozleménye szerint a favipiravir felirdsén emberéletek mulhat-
nak, amiben volt is igazsdg: viszonylag kis viruskoncentrdcié ese-
tén (kezd8dg§ fertdzésben) a szervezet favipiravirral jobb eséllyel
»veheti fel a harcot” a fert§zés ellen.

Szinre 1ép a Paxlovid

Az azéta eltelt id6ben tortént egy s mds. A friss fert§zottek ke-
zelésére példdul az Eurdpai UniGban is forgalomba keriilt a Pax-
lovid nevl kombindcids Covid-gydgyszer, amely a favipiravirhoz
hasonldan szintén szdjon &t
szedhetd és alkalmazdsa nem
igényel korhdzi kezelést. A
Paxlovid egy kombindcids ké-
szitmény, amely két dsszete-
vGt tartalmaz: egyik kompo-
nense a PF-07321332 kddjelid
vegyiilet, amelyet tgy tervez-
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tek, hogy gétolja a SARS-CoV-2-3CL protedz aktivitdsdt; a koro-
navirusnak sziiksége van erre az enzimre a szaporoddshoz. A szer
mdsik dsszetevGje a ritonavir nevli, AIDS-terdpidban haszndlt
gyégyszerhatéanyag, amely nem els§sorban virusellenes hatdsa
miatt része a szernek, hanem azért, mert lassitja a PF-07321332
lebomldsdt. gy a f§ hatéanyag hosszabb ideig, magasabb kon-
centrdciéban marad aktiv a szervezetben, virusellenes hatdsa je-
lent@sebb.

Komoly kihivé

A Paxlovid hatdsossdgédnak vizsgdlata sordn megéllapitottdk, a Co-
vid—19-hez kapcsolddé kérhdzi kezelés vagy barmilyen okbdl be-
kovetkez§ haldlozds kockdzata 89%-kal csokkent a kezeltek koré-
ben a placebéhoz képest. A Paxlovidot kapott betegek 0,8%-a ke-
rillt kérhdzba vagy halt meg a vizsgdlat megkezdését kgvetd 28.
napig, szemben a placebdt kapott betegek 6,3%-dval. Ezeket az
eredményeket azokndl mutattdk ki, akiknél a kezelést kordn, a tii-
netek megjelenését kovetd 6t napon beliil kezdték alkalmazni. La-
boratériumi vizsgdlatok alapjdn az eurdpai gyégyszerhatdsdg azt
feltételezi, hogy az omikron virusvaridns ellen is hatdsos lehet.

Ha a Paxlovid hosszu tévon is ilyen hatékonynak bizonyul, és
biztonsdgossdgdval kapcsolatban sem meriilnek fel kételyek, ne-
héz lesz labdédba rigni mellette. Jelenleg a Paxlovid szdmit a ko-
rai Covid-19 referenciakezelésének: ha egy Uj szer sikerrel szeretne
piacra 1épni, hatdsossdgban és biztonsdgossdgban meg kell koze-
liteni vagy haladnia ezt a gydgyszert. A nagy reményekkel indult
molnupiravir épp ezért keriilhet nehéz helyzetbe: a hatdsossdgét
tanulmdnyozé vizsgdlat eredményei szerint a kérhdzi kezelésre
nem szoruld, enyhe vagy kozepes tiinetekkel jaré Covid—19-ben
szenvedd felndtt betegek korében a szer mintegy 50%-kal csok-
kentette a korhdzi kezelés vagy haldlozds kockdzatdt, ami elma-
rad a Paxlovid hatdsossdgdtdl. Az USA gydgyszerhatésdga rd-
addsul jelezte, hogy a gyégyszer (hatdsmechanizmusdval dssze-
fiiggd) potencidlis csont-, porc-, embrié- és magzatkdrosité ha-
tdsdval kapcsolatos aggdlyokat tisztdzni kell. A molnupiravir en-
gedélyezési beadvdnya az Eurdpai Gydgyszeriigynokség asztaldn
fekszik, de végleges dontés még nem sziiletett.

Sziikség van még favipiravirra?

Ezeknek a fejleményeknek a fényében kérdés: mit ér ma a favi-
piravir? Mennyivel tudunk tobbet a hatdsossdgdrdl, mint egy éve?
Megiiti-e azt a szintet, ami alapjdn ma is helye van a gydgyd-
szatban?

A kérdés megyvitatdsdhoz a nyilvdnosan elérhetd klinikai ada-
tokat tudjuk felhaszndlni. Tudni vald, hogy a gydgyszerek enge-
délyezésénél nem csak a nyilvdnosan elérhetd, tudomdnyos cikk-
ben kozzétett vizsgdlatok eredményei haszndlhatéak fel. Elgfor-
dul, hogy a gydrtdk a végrehajtott vizsgdlatok egy részét nem
publikdljék, viszont a gydgyszer-engedélyezési dokumentdcid ré-
szeként a hat6sdg rendelkezésére bocsétjédk, amely ezeket is szd-
mitdsba veszi a dontésnél. Epp ezért a nyilvdnosan elérhet§ ada-
tok alapjdn alkothat6 kép nem teljes — ugyanakkor az is igaz,
hogy ha egy szerrdl csak pozitiv vagy csak negativ kimeneteld
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vizsgélatok vannak, az dsszképen a nyilvdnossdgra nem hozott
adatok vajmi keveset mddositanak.

A metaanalizisek szerepe az értékelésben

Gyakori, hogy egy gydgyszerrel kapcsolatban pozitiv és negativ
kimeneteld vizsgélati eredmények egyardnt rendelkezésre dllnak.
Mi a helyzet akkor, ha hdrom vizsgélat szerint hatdsos, de mdsik
hdrom szerint nem? Es mi van akkor, ha hdrom szerint hatdsos,
kettd szerint hatdstalan, de utébbi kett6ben tobb beteg vett részt?
Az ilyen jellegli kérdések tisztdzdsdra alkalmasak (t6bbek kozott)
a metaanalizisek. A metaanalizisekben mdr elvégzett klinikai
vizsgdlatok adatait egyesitik és elemzik tjra egységes szempontok
alapjdn arra torekedve, hogy kikiisz6boljék az eredeti vizsgalatok
gyengeségeibdl addé torzitdst. A cél: minél nagyobb adattomeg
alapjan minél objektivebb képet alkossunk a hatdsossdgrél. A meta-
analizisek tovébbi jellemzGje, hogy a gyengeségek elkend§zése he-
lyett éppen arra mutatnak rd, hogy mik a kovetkeztetések hid-
nyossagai.

Mérlegen a favipiravir

A favipiravirral az elmdlt egy évben elég sok vizsgdlatot végeztek,
ezek egy része pozitiv, mdsok negativ végkicsengéssel zdrultak.
Ezek eredményeibdl tobb metaanalizis is késziilt. A kovetkezGk-
ben ezek konkluzidit foglaljuk dssze réviden.

Az els8, 2020 szeptemberében kozolt metaanalizis minddssze
hdrom vizsgdlat dsszesitése alapjdn dllapitotta meg, hogy a be-
tegség 14. napjdn a favipiravirral kezeltek jobb dllapotban voltak,
mint a mds kezelésben részestiltek (a ,mds kezelés” az egyes
vizsgélatokban kiilénb6z§ szereket, pl. virusellenes lopinavirt/ri-
tonavirt, arbidolt, illetve ezek kombindcidjét jelentette). Egyéb
mutatok (pl. virusmentessé valds, lélegeztetés sziikségessége) te-
kintetében nem volt kiilonbség a kezelések kozott.

A kovetkez8 metaanalizis négy vizsgdlat adatai alapjdn (ame-
lyek részben dtfedtek az el§z&be bevontakkal) dllapitotta meg,
hogy a favipiravir valamivel hatdsosabban segitette a gyégyuldst,
mint az egyéb terdpidk (amelyek az el§z§ esethez hasonléan kii-
lonfélék voltak). Az egyéb mutatékban (virusmentessé valds, tii-
netek mérséklGdése a 7-14. napon) nem volt kiilénbség a csopor-
tok kozott.

Az id6 muldséval az elemzés ald vonhaté vizsgélatok szdma
gyarapodott. Az a metaanalizis, amelynél az adatgyijtés 2020 de-
cemberében zdrult, mér kilenc klinikai vizsgdlaton alapul. A fa-
vipiravir-csoportban a kontrollcsoporttal szemben jelent8s klini-
kai javuldst mutattak ki hétnapos kérhdzi kezelést kgvetGen. Itt
sulyosabb dllapotu betegeknek adtdk a szert, mint akik Magya-
rorszdgon rutinszerten kapjdk. A virusmentessé vdldk ardnya a
kezelést kivetd 14. napon nem volt jelentGsen nagyobb a favipi-
ravir-csoportban, mint a kontrollcsoportban (szakkifejezéssel élve
statisztikailag nem volt szignifikdnsan nagyobb). Ugyanez érvé-
nyes az oxigénterdpia sziikségessége és az intenziv osztalyra ke-
riilést illet§en, valamint a haldlozdsi ardny esetén is.

Egy djabb metaanalizisben 6t klinikai vizsgdlat alapjdn éllapi-
tottdk meg, hogy a kezelés megkezdése utdni 7. napon nagyobb
volt a virusmentessé vdldk ardnya a favipiravir-csoportban, mint
a kontrollcsoportban, de a 14. napra ez a kiilénbség elttint. A kli-
nikai javulds (azaz a tiinetek enyhiilése) a 7. és a 14. napon is je-
lentGsebb volt a favipiravir-csoportban.

A legfrissebb metaanalizisben a 2021 juniusdig osszegyilt kli-
nikai adatokat elemezték. Ebbe tizenkét vizsgélatot vontak be,
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ahol a haldlozdsra és a mesterséges 1élegeztetésre szoruldk ard-
nydra kifejtett hatdst vizsgédltdk. Az elemzés nem taldlt kiilonb-
séget a favipiravir és az egyéb standard terdpidk kozott.

Mit mondanak nekiink ezek az eredmények?

A konkluzié nem fogalmazhaté meg egy témondatban, de sem-
miképpen sem az, hogy a favipiravir semmit nem ér. Ennek tobb
oka van, egyebek kozott az, hogy a favipiravirt minden esetben
valamilyen hatdsosnak vélt kezeléshez hasonlitottdk. Azt nem
tudhatjuk, hogy placebéhoz (hatéanyagot nem tartalmazd keze-
1éshez) képest mire lenne képes, mint ahogy azt sem, hogy a ke-
zeletlen betegekhez képest mennyivel lennének jobbak a favipi-
ravirral kezeltek adatai. Ez valészintleg sosem fog kideriilni, mi-
vel etikai és emberiességi okokbdl ilyen vizsgdlatok nem végez-
hetdek. Persze nagy a kisértés a sommds kijelentésekre (van, aki
nem is tud ellendllni), de érdemes azt is észben tartani: a legtobb
gyoégyszer, igy a favipiravir hatdsossdga nem diszkrét, hanem
folytonos valtozékkal irhatd le. Magyarra forditva: nem a hatd-
sos/hatdstalan a két opcid, hanem a maximadlis hatds és a hatds-
talansdg kozotti skdla mindegyik ,,szindrnyalata” el6fordulhat. A
favipiravir ezen a skdldn jelenleg a nagyon pasztell szinek kozott
taldlhaté. A gydgyszerek értéke sosem abszolut: mindig az azonos
célra haszndlhatd egyéb szerekhez hasonlitjék. Ami tavaly bibor-
nak tlinhetett, az ma taldn mdr csak halvany bézs.

Ennek megfelelGen azt sem dllithatjuk, hogy a favipiravir a vildg
leghatdsosabb Covid-gyégyszere. Baj is lenne, ha igy lenne. Re-
mélhetdleg jonnek ndla sokkal jobbak, hatdsosabbak, ez a gyégy-
szerkutatdsban teljesen normdlis. A tudomdnyos szaklapok tize-
zerszdmra tartalmaznak olyan cikkeket, amelyek arrdl szélnak:
az egyik, mdr forgalomban 1év§ gydgyszernél alkalmasabb, érté-
kesebb egy mdsik. Ezeknek a cikkeknek a szerzgit nem ijesztge-
tik, nem fenyegetik, s8t, elismerést kapnak munkdjukért, ami a
gyogyszerkutatds egyik hajtéereje.

A bizalom alapja

Mivel nem tudni, pontosan milyen {rds miatt és kit jelentett fel
az OGYEI, nehéz megitélni, mennyire jogos és ardnyos a reakcid.
A Magyar Tudomdnyos Akadémia februdrban kiadott tdjékozta-
tdsa mindenesetre rogziti: bér a favipiravir hatdsossdgérdl foly-
tathat6 tudomadnyos vita, elkeriilendd, hogy hatdségi eljdrds in-
duljon tuddsoknak a sajtéban véllalt szakmai véleménye miatt,
ugyanis ez nagyon rossz hatdssal lenne a tudoményos kozosség
tagjaira.

A hatéségok, dllami szervek az alapfeladataik j6 elldtdsdval te-
hetik a legtibbet a betegek bizalmdért. Transzparens mitkodéssel,
a betegek szdmdra is érthetd tdjékoztatdk kozzétételével a Covid-
dal kapcsolatban - erre szémos nagyon jé nemzetkozi gyakorlat
létezik. Természetesen ez nem elsGsorban és nem csak az OGYEI
feladata, viszont ugy ttinik, hazdnkban ezeket a feladatokat egy-
elre egyetlen hivatalos intézmény sem érzi igazdn magédénak.

Csupor Dezsd
u
Taldn az MKE a helyzet tisztdzdsdhoz nem, de az olvasdk és az
érdekldddk tovdbbi tdjékoztatdsdhoz igyekezett hozzdjdrulni feb-
rudr 16-i rendezvényével(ldsd a hireket), amelyen Keserti Gyorgy
Miklds és Kacskovics Imre gydgyszerkutatd szakemberek tartot-
tak érdekfeszitd eldaddst a Covid-elleni szerek hazdnkban folyd
kutatdsdrdl. El§addsukban kitértek a fenti cikkben emlitett hdrom
szer kémidjdra és hatdsmechanizmusdra is. (A felel§s szerkesztd)
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