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Favipiravir como terapia en pacientes COVID-19

Respecto de la reciente autorizacion de importacién del farmaco Avifavir por el Instituto de Salud
Publica, correspondiente a 250.000 comprimidos, en respuesta a solicitud efectuada por la Asociacion
de Municipalidades con Farmacia Popular (ACHIFARP) amparados en el articulo 99 del Cédigo
Sanitario, que permite provisionalmente distribucidon, venta o expendio y uso de productos
farmacéuticos sin registro en Chile, quisiéramos puntualizar:

Favipiravir (Avifavir®) corresponde a un farmaco antiviral de administracién oral, inhibidor in vitro de
la RNA polimerasa de algunos virus ARN (influenza, hantavirus, norovirus y coronavirus)!, aprobado
en Japdn el afio 2014 para uso en influenza resistente a otros antivirales y actualmente ha sido
autorizado por Rusia y otros paises en pacientes COVID-19, debido a informacién de su actividad in
vitro e in vivo 2.

La informacidn cientifica disponible muestra:

e Un estudio aleatorizado efectuado en China en 29 pacientes COVID-19, no mostré beneficios
en la reduccién de la carga viral o en el tiempo desde la randomizacién a la mejoria clinica,
comparado con Baloxavir y contra tratamiento usual 3.

e Otro estudio aleatorizado en pacientes con neumonia por COVID-19 (n=236), logré mejoria
clinica a los 7 dias mas alta que Umifenovir (Arbidol) y hubo menor tiempo en resolucién de
tos y fiebre, aunque solo en el subgrupo de neumonia moderada 4. En este estudio destacé un
perfil de seguridad con elevacién de enzimas hepaticas, sintomas psiquiatricos y afectacién
gastrointestinal igual en ambos grupos, mientras que el grupo de Favipiravir hubo elevacion de
acido urico de forma mas frecuente.

e Datos preliminares de un estudio aleatorio ruso que probd 2 esquemas de dosificacién contra
tratamiento usual, mostré una mayor proporcién de aclaramiento viral al 5 y 10° dia en
comparacion al tratamiento usual (aunque solo significativo para el 5° dia) y una mediana de
normalizacién de temperatura alta menor para el antiviral °.

Como antecedente adicional, existe discusion de si las dosis utilizadas en los estudios podrian ser
insuficientes para lograr los objetivos farmacodindmicos en pacientes criticos ¢, proponiendo
esquemas con dosis mas altas a partir de modelaciones farmacocinéticas, aun sin evaluacién 7, por lo
gue aun no existe certeza en la dosificacién.

Ademas, por tratarse de un medicamento aun sometido a estudios clinicos en esta nueva indicacién,
recién se estd conociendo su perfil de seguridad, y su capacidad de interactuar con otros




medicamentos °. También se ha observado elevacion del dcido Urico y prolongacion de QT 8y ya han
reportado 2 casos de sindrome neuroléptico maligno °.

Es asi entonces que:

e La evidencia actual, con pocos estudios publicados y bajo niumero de pacientes, no permite
definir el valor de Favipiravir en el tratamiento de adultos con COVID-19. Buena parte de los
estudios estdn en desarrollo, pre publicacidén o corresponden a informes preliminares.

e Porlo anterior, aun se debe ser cautelosos en las expectativas de la comunidad médica y de la
ciudadania y recalcamos que es necesario contar con mayor cantidad de estudios cientificos
adecuados para establecer de forma precisa su efectividad y seguridad antes de establecer una
recomendacion clinica.

e La administraciéon en nuestra poblacidon debe seguir rigurosos y responsables procesos de
seguimiento médico a fin evitar lamentables reacciones adversas, idealmente en contexto de
estudios de investigacion adecuadamente estructurados a cargo de equipos especializados.

TABLA ESTUDIOS CLINICOS

E(S:il::(l)o Lugar Intervencion Control Outcome Resultado valor p o RR
China o . , FVP 70% v/s BAL
Pacientes f4con AN 77% vs Control -
hospitalizados 1600 6 2200 mg/dosis Baloxavir + 100%
EC/j\ cada 1? horas dia 1, tratamiento Tlempo.desq,e la FVP 14 v/s BAL 14
Tratamiento seguido por 600 randomizacion a la =
. usual (n=10) o, vs Control 15
Lou usual: mg/dosis cada 8 horas ve mejoria (dias)
lopinavir/ritonavir | hasta como maximo 14 d . .
; . tratamiento N Trig;
¢} + tratamiento usual usual (n=10) Henatotoxicidad
darunavir/cobicist (n=9) - Seguridad epatotoxicidad, -
. rash, diarrea
at, arbidol e (igual en todos)
interferdn lsual en todos
1600 mlg/dosw c.ada 12 Rfct}peraaon clinica al FVP 61.2% v/s
horas dia 1, seguido por UM + 7° dia (todos los UMI 51.6% P=0.1396
. 600 mg/dosis cada 12 ) pacientes) e
Chen China, ECA ) tratamiento ——
horas dia7-10d + Recuperacién clinica al
) usual (n=120) . FVP 71.4% v/s
tratamiento usual 7° dia (no UCI- UMI 55.9% P=0.0199
(n=116) neumonia moderada) =
. . . o
1600 mg/dosis cada 12 Aclaramiento viral al dia FVP 62.5% vs P=0.018
) . 5 control 30%
horas dia 1, seguido por
. FVP 92.59
600 mg/dosis cada 12 Aclaramiento viral al dia contgrolss/(o)‘;s P=0.155
horas dia 2- 14 d (n=20) 10 (outcome principal) 5 e
lvashche Rusia, ECA + 1800 mg/dosis cada 12 | Tratamiento "
U i . Mediana de
nko (Preliminar) horas dia 1, seguido por usual (n=20) normalizacion de FVP 2 dias vs 0007
800 mg/dosis cada 12 temperatura (<37°C), control 4 dias p=0.
horas dia 2- 14 d dias
tratamiento usual (n=20
| IO 'u val ( ) Mejoria imagenes al dia FVP 90% vs P=0.283
Total 40 pacientes 15 control 80% =0.

ECA: Estudio clinico aleatorizado; FVP: Favipiravir; BAL: Baloxavir; Tri: triglicéridos; UMI: Umifenovirl (arbidol)
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