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CARACTERIZACION FARMACOLOGICA DEL FAVIPIRAVIR

El FAVIPIRAVIR es un derivado de pirazinacarboxamida oral y un analogo de guanina aprobado
en algunos paises para tratar la influenza, el ébola y el norovirus (McKee, Sternberg, Stange,
Laufer, & Naujokat, 2020) puede ser encontrado en el mercado bajo las denominaciones de Avifavir?,
y Avigan?
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Grafico N°1. Estructura quimica del 6-fluoro-3-hidroxi-2-pirazinacarboxamida (Reina & Reina, 2017)

El Favipiravir se incorpora a las células y se convierte en Favipiravir ibofuranosil-5'-trifosfato
(Favipiravir-RTP) por las células huésped. (Du & Chen, n.d.) El Favipiravir-RTP activo inhibe
selectivamente la ARN polimerasa y previene la replicacion del genoma viral.(Ministry of Health,
2014) Existen varias hipétesis sobre cdmo el Favipiravir-RTP interactia con la ARN polimerasa
dependiente de ARN (RdRp). Algunos estudios han demostrado que cuando se incorpora
Favipiravir-RTP en una cadena de ARN naciente, previene la elongacion de la cadena de ARN y la
proliferacién viral, estudios también han encontrado que la presencia de analogos de purina
puede reducir la actividad antiviral de Favipiravir, lo que sugiere una competencia entre
Favipiravir-RTP y nucledsidos de purina por la uniéon de RdRp. (Yousuke Furuta, Komeno, &
Nakamura, 2017)

La biodisponibilidad de Favipiravir es casi completa al 97,6%. La Cmax media para la pauta
posoldgica recomendada de Favipiravir es de 51,5 ug/ml, una administraciéon de dosis unica de
400 mg con alimentos, disminuye la Cmax; a dosis mas altas o multiples se produce una inhibicién
irreversible de la aldehido oxidasa (AO) y se reduce el efecto de los alimentos sobre la Cmax.

El volumen aparente de distribucién de Favipiravir es de 15 a 20 litros; el 54% de Favipiravir se
une a las proteinas plasmaticas, de esta fraccion, el 65% se une a la albumina séricay el 6,5% ala
glucoproteina acida al.

El antivirico sufre hidroxilacién principalmente por la aldehido oxidasa y en menor grado por
la xantina oxidasa al metabolito inactivo, se metaboliza ampliamente con metabolitos que se
excretan principalmente en la orina, se estima que la vida media de eliminacion varia de 2 a 5,5
horas (Y. Furuta et al.,, 2002b)

El régimen de dosificacion oral recomendado para Favipiravir es el siguiente: Dia 1: 1600 mg dos
veces al dia; Dias 2-5: 600 mg dos veces al dia. El CL. / F (Aclaramiento total aparente del farmaco)
informado para Favipiravir 1600 mg dosificado una vez al dia es 2,98 L. / h + 0,30 y los valores CL
/ F para Favipiravir 600 mg dos veces al dia los dias 1-2 y una vez al dia los dias 3 a 7 son de 6,72
L/h+168eldialy289L/h=*091eldia7. Actualmente no se han informado datos de
aclaramiento para Favipiravir 1600 mg dos veces al dia.(Silva Arouche et al.,, 2020)
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Segln los estudios de toxicidad en ratas, la dosis letal por administracién oral es> 2000 mg / kg,
mientras que la dosis letal en perros y monos es> 1000 mg / kg. Los sintomas de sobredosis
parecen incluir, pero no se limitan a, reducciéon del peso corporal, vomitos y disminucién de la
actividad locomotora.

En estudios de toxicidad a dosis repetidas en perros, ratas y monos, los hallazgos notables después
de la administracion de Favipiravir oral incluyeron: efectos adversos en los tejidos
hematopoyéticos como disminucion de la produccién de glébulos rojos (RBC) y aumentos en los
parametros de la funcién hepatica como aspartato aminotransferasa ( AST), fosfatasa alcalina
(ALP), alanina aminotransferasa (ALT) y bilirrubina total, y aumento de la vacuolizacién en los
hepatocitos. También se observé toxicidad testicular. Se sabe que el Favipiravir es
teratogénico; por lo tanto, se debe evitar la administracién de Favipiravir a mujeres si se confirma
o sospecha un embarazo. (Delang, Abdelnabi, & Neyts, 2018)

No se dispone de informacidn sobre la toxicidad del Favipiravir en humanos.(Ministry of Health,
n.d.) (Delang et al., 2018)

En cuanto a las interacciones, el metabolismo de atorvastatina, Celecoxib, diclofenaco, Diltiazem,
Domperidona, Ketorolac, amiodarona, amitriptilina, cloroquina, fenitoina, lansoprazol,
omeprazol, piroxicam, terbinafina, verapamilo, warfarina, zopiclona, testosterona, ibuprofeno y
naproxeno puede disminuir cuando se combina con Favipiravir

El Favipiravir puede disminuir la tasa de excrecién de digoxina, lo que podria resultar en un nivel
sérico mas alto.

La concentracién sérica de loperamida, rifamicina y sildenafil se puede aumentar cuando se
combina con Favipiravir.

La excrecion de Aciclovir, acido valproico, alopurinol, cefalexina, cefazolina, dexametasona,
estradiol, estrégenos conjugados, hidroclorotiazida, hidrocortisona, indometacina,
levofloxacino, metotrexato, oseltamivir, ranitidina, rosuvastatina, tetraciclina y valaciclovir se
puede reducir cuando se combina con Favipiravir.(Y. Furuta et al., 2002a)

EVIDENCIA CIENTIFICA DE USO DEL FAVIPIRAVIR PARA PACIENTES CON COVID-19

Autorizacion por Agencias Reguladoras de Medicamentos

No tiene autorizacién por la FDA ni la EMA aprobada para tratamiento de COVID19 y no hay
recomendacion sobre su uso en protocolos de manejo internacionales.

El Ministerio de Salud de la Federaciéon de Rusia, otorgd el 29 de mayo de 2020, al avifavir
(Nombre Comercial del Favipiravir) certificado de registro y se convirtid6 en el primer
medicamento ruso aprobado para el tratamiento de pacientes con COVID-19. El 3 de junio de
2020, el Ministerio de Salud incluy6 avifavir en la séptima edicion de las directrices para la
prevencion, diagnoéstico y tratamiento de la nueva infeccién por coronavirus COVID-19 (Orozco
Gonzalez & Duque Zapata, n.d.)
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La Agenda Estatal de Medicamentos y Tecnologlas en Salud - AGEMED del Ministerio de Salud, el
30 de agosto de 2020 puso en conocimiento de la poblacién en general que habiendo sido revisada
la evidencia cientifica, estudios clinicos de eficacia y seguridad por parte de la Comisién
Farmacoloégica Nacional establecida mediante Ley del Medicamento N°1737 y Decreto Supremo
N°25235, otorgd registro sanitario para importacién del Favipiravir comprimido recubierto
200mg bajo el nombre comercial de Avifavir, destacando la escasa evidencia cientifica
concluyente para la indicacién COVID-19 (“CIRCULAR MS/AGEMED/CR/86/2020,” n.d.)

Ensayos clinicos registrados

Para inicio de julio de 2020, de acuerdo al registro de clinicaltrials.gov (base de datos de estudios
clinicos financiados con fondos publicos y privados realizados en todo el mundo), se registraron
28 ensayos clinicos para Favipiravir, de estos 3 ya completaron la fase de reclutamiento pero ain
no se dispone de resultados, 1 estudio fue retirado por decisién del patrocinador en Sao Paulo,
Brasil, cuatro evaltan la eficacia de Favipiravir solo vs atencién estandar o placebo, 6 compararan
el Favipiravir con HCLQ o LPV/RNV, estos tltimos también en proceso de reclutamiento (Orozco
Gonzalez & Duque Zapata, n.d.)

Por otra parte, clinicaltrials.gov tiene un ensayo clinico registrado, que tiene como objetivo
realizar una evaluacidn preliminar de la eficacia y la seguridad de avifavir, y seleccionar el régimen
de dosificacion 6ptimo para estudiar, adicionalmente compararlo con el estandar de atencién en
pacientes hospitalizados con neumonia moderada a grave por COVID-19, éste atin no ha iniciado

reclutamiento. (Orozco Gonzalez & Duque Zapata, n.d.)

Tabla N°1 Evidencia disponible para uso de Avifavir (Nombre Comercial del Faviparivir)

Autor /Fecha Disefio del Pacientes Intervencion Desenlace Resultados Comentarios/
estudio Recomendaciones
: S?;ng;en Ensayo n=240 (1:1). Terapia Tasa de Latasade Entre los pacientes
e Jianying Huang | Prospectivo, Sintomas leves | convencional + recuperacion recuperacion con COVID19,
e Ping Yin aleatorizado, | moderados Umifenovir (600 | clinicadeldia?7. | clinicadel dia7 no | Favipiravir, en
e Zhenshun controlado, Grupo mg /dia) o Lalatencia para | difiere comparacién con
Cheng abierto, D . Favipiravir el alivio de la significativamente | umifenovir, no
e Jianyuan Wu multicéntrico umifenovir: (1600 mg/ cada | pirexiaylatos,la | entre el grupo de mejoré
e Song Chen n=120 (116 12 horas primer | tasade Favipiravir significativamente
e Yongxi Zhang incluidos) . : : .
e Bo Chen dia seguido de 0X1ggnoterapla (71/116) y el la tasa de 3
e Mengxin Lu Grupo FVR: 600 mg cada 12 auxiliar o la grupo de recuperaciéon
e Yongwen Luo n=120 horas) durante ventilacion umifenovir clinicaen el dia 7.
e Lingao Ju 10 dias mecanica no (62/120) (P = Favipiravir mejor6
e Jingyi Zhang invasiva (VMNI). | 0.1396, diferencia | significativamente
e Xinghuan Los datos de delatasade la latencia para
Wang seguridad fueron | recuperacion: aliviar la pirexia y
15/04/20 recolectados 0.0954; 1C del la tos. Los efectos
(Chen et al., durante 17 dias. | 95%:-0.0305 a adversos causados
n.d) 0.2213). por Favipiravir
Favipiravir son levesy
condujo a manejables.
latencias mas
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cortas para el
alivio de la pirexia
(diferencia: 1.70
dias, P 0.05). El
evento adverso
asociado con
Favipiravir mas
frecuentemente
observado fue el
aumento de acido
drico en suero
(16/116, OR: 5.52,
P=0.0014)

e Qingxian Cai

e Minghui Yang

e Dongjing Liu

e Jun Chen

e Dan Shu

® Junxia Xia

e Xuejiao Liao

e Yuanbo Gu

e Qiue Cai

e Yang Yang

e Chenguang
Shen

e Xiaohe Li

e Ling Peng

e Deliang Huang

e Jing Zhang

e Shurong Zhan

e Fuxiang Wang

e Jiaye Liu

18/03/20

(Caietal,
2020)

estudio
abierto de
control no
aleatorizado

n= 80
Neumonia leve
moderada

Grupo FPV:
n=35

Grupo control
LPV/RTV n=45

Grupo FPV: Dia
1: 1600 mg dos
veces al dia; Dias
2-14: 600 mg dos
veces al dia +
interferén B1A
(IFN) por
inhalacién (5
millones de U
dos veces al dia)
Grupo control
LPV/RTV dias 1-
14: 400 mg / 100
mg dos veces al
dia) + IFN-B1A
inhalado (5
millones de U
dos veces al dia).

Se evaluaron
cambios en la
tomografia
computarizada
(TC) de térax, el
aclaramiento
viral y la
seguridad de los
medicamentos
entre los dos
grupos.

Se encontro6 un
tiempo de
eliminacién viral
mas corto para el
grupo FPV versus
grupo control
(mediana (RIC), 4
(2.5-9) versus 11
(8-13) dias, P

En este estudio
abierto de control
no aleatorizado,
FPV mostré
efectos de
tratamiento
significativamente
mejores en COVID-
19 en términos de
progresion de la
enfermedad y
eliminacién viral;
estos hallazgos
sugieren que FPV
tiene efectos de
tratamiento
significativamente
mejores en COVID-
19 en términos de
progresién de la
enfermedad y
eliminacién viral,
en comparacion
con LPV / RTV.
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Conclusiones

Dado que la evidencia publicada para Favipiravir es limitada, se necesita mas investigacion para
concluir su eficacia y seguridad para el tratamiento de pacientes con COVID-19. A la fecha se
vienen ejecutando numerosos ensayos clinicos y es probable que se conozcan resultados en los
préximos meses, estos hallazgos determinaran en tltima instancia si se debe usar Favipiravir mas
ampliamente en este entorno.

Se recomienda considerar que, aunque el Favipiravir se desarroll6 originalmente para tratar la
influenza, el dominio catalitico RdRp (el objetivo principal de Favipiravir) es previsiblemente
similar para otros virus de ARN, este dominio catalitico RARp conservado contribuye a la
cobertura de amplio espectro de Favipiravir.
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