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Znanstvena osnova: Remdesivir (GS-5734) so razvili za zdravljenje okuzb z virusom
ebola, a Se nima dovoljenja za promet. Ucinkovina je fosforamidatno predzdravilo
adenozin C-nukleozida, ki se v jetrih z esterazami protvori do ustreznega
forsforamidata, nato pa s tkivnimi fosforamidazami do 5'-monofosfata. Slednji v
celicah zagotavlja visoko koncentracijo prekurzorja trifosfonukleotida, ki se
pretvori v obliko trifosfata in zavira delovanje virusne od RNA odvisne RNA-
polimeraze (RdRp) — kot nadomestni substrat tekmuje z adenozin trifosfatom za
vgradnjo v RNA in ovira kontrolno branje (vnasa mutacije v virusni genom). Tako
upocasnjuje ali zavira sintezo virusne RNA. Omenjeni mehanizem delovanja
nakazuje na moznost delovanja proti Sirokemu spektru virusov z RNA-genomom. V
raziskavah na Cloveskih celicah in vitro je remdesivir izkazoval ucinkovitost proti
razlicnim RNA-virusom vklju¢no s SARS-CoV, MERS-CoV in SARS-CoV-2. V
raziskavah na poskusnih Zivalih je remdesivir ob zgodnjem zacetku zdravljenja
okuzbe zavrl replikacijo virusa ebola v opicah rezus ter virusa SARS-CoV v misih.
Ucinkovitost in varnost remdesivirja za zdravljenje okuzb z virusom ebola so
vrednotili v nedavni randomizirani klini¢ni raziskavi, ki je zajela 673 bolnikov. Od
tega je bilo 175 bolnikov randomiziranih v skupino, kjer so prejeli zacetni
intravenski odmerek 200 mg remdesivirja, ki so mu sledili dnevni odmerki po 100
mg nadaljnjih 8 do 12 dni. Remdesivir je v danih odmerkih izkazoval nizjo
uCinkovitost (53,1-% smrtnost) v primerjavi z eksperimentalnim monoklonskim
protitelesom (35,1-% smrtnost, razlika je statisticno znacilna) ali kombinacijo vec
protiteles proti virusu ebola (33,5-% smrtnost, razlika je statisticno znacilna), a so
varnostni profil remdesivira ocenili kot ustrezen. Podatkov o ucinkovitosti
remdesivirja za zdravljenje okuzb z virusom SARS-CoV-2 je trenutno malo —
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nedavna Studija primera 35-letnega bolnika s pljuénico COVID-19 iz ZDA (drZava
Washington) navaja, da se je pacientovo zdravstveno stanje po aplikaciji
remdesivirja (po enajstih dneh bolezni, tri dni po razvoju pljucnice) Ze naslednji
dan izboljsalo, medtem ko virusne RNA v brisih nosne sluznice in Zrela po 6 dneh
prejemanja remdesivirja niso veC zaznali. Trenutno poteka 6 razlicnih
randomiziranih kliniénih raziskav, ki proucujejo ucinkovitost remdesivirja tako pri
bolnikih s hudim potekom bolezni COVID-19 kot tudi pri bolnikih z lazjim potekom
bolezni. Raziskave se razlikujejo tudi v intervencijah (petdnevno v primerjavi z
desetdnevnim odmerjanjem, primerjava proti placebu ali standardnemu
zdravljenju). Ena izmed raziskav (DisCoVeRy) proucuje med drugim tudi primerjavo
remdesivirja s kombinacijo lopinavirja in ritonavirja. Dve raziskavi, ki potekata na
Kitajskem in proucujeta desetdnevno odmerjanje remdesivirja v primerjavi s
placebom, sta priceli z zbiranjem bolnikov v februarju 2020. Rezultate pricakujemo
v zaCetku aprila. Rezultati ostalih Stirih raziskav bodo na voljo v maju 2020 ali
kasneje.

Mnenje: Trenutno Se nimamo rezultatov randomiziranih klini¢nih Studij o
ucinkovitosti remdesivirja pri zdravljenju bolezni COVID-19. Raziskave, izvedene na
Cloveskih celi¢nih linijah in vitro, nakazujejo protivirusno aktivnost remdesivirja
proti SARS-CoV-2. Svetovna znanstvena organizacija (WHO) je prepoznala
remdesivir kot eno najbolj obetavnih zdravil za zdravljenje COVID-19 in podrobno
spremlja porocila klini¢nih vrednotenj njegove varnosti in ucinkovitosti (Pripravil:
IL, TB, RD, BS, AM, ML, LK).
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