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CONCLUSI ONES

Evi dencia de nuy baj a cali dad proveni ente de estud os observad onal es (publicad 6n prei ninar de
revisi ones siste maticas) podriasugerir que d uso defavigravir o unifenovir conparado con etros
antivird es o atenci 6n estandar reducirial os tienpos hastala negativizaddn vird deter ninada por
PCR enlos pacdentes con COM D 191 eves o noderados, sin encontrar dferencias enla.ngjoria de
los sintomas alos 14 das. No eva uaron tasas de mortdidad

Evi dencia de muy baja cdlidad proveni ente de un estud o observad onal contrdado que conpara
favigravir versus umfenovir no encontré dferencias entre ambos tratanientos en das a la
recuperaci 6n i enla ngoria de ingunsintona alos 7 das. No evd uaron tasas de nortdidad

N nguna de las guas o protocd os gubernamentd es o de sod edades-dentificas recomendan d
uso de favigravir o umfenovir para COM D 19. Tanpoco se.encontraron pditicas de cobertura
guelos nenci onen

A gunos ensayos diricos deatorizados que eval landa“eficada y seguridad de estas drogas en
paci entes con cuadros respratorios por COM D 19 se encuentran en curso y podrian canbiar esta
evi denci a

Dehi do ala urgencia enlaredizad 6n de este documento rd ad onado con la pandenia por COM D-19, este
documnento dfiere delos usud mente d'sponi-d es ensu procesg for mato ytienpos de consuta pulica

Este docunento fue redizado por d Departanmento de Evduacion de Tecndog as Santarias de Instituto de
Efectividad dinica y Santaria (I1ECS) a ped do de las institud ones publicas, de |a seguridad socid y privadas de
Lati noamérica que for man parte de consorcio de evd uad én de tecnd og as de | ECS. wwwi ecs. org. ar/consord os.
Para dtar esteinfor me: Mengardli G Augustovski F, Achon-Rviere A Garda Mirti S Acaraz A Bardach A Gapponi
A Favigravir y/o unifenovir en infeccon por COM D 19. Docurentos de Eva uad 6n de Tecnd ogias Saritarias,
Infor me de Respuesta Rapida N 785 Buenos Ares, Argentina. 14 de Juio de 2020. ISSN 1668-2793. Dsponike en

WWW i ecs. org ar.
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1 Contextodirico

La Enfer medad por d Coronavirus 2019 (COM D-19, por susiga ening és Coronavirus Dsease 2019)
es una enfer medad respiratoria de hunmanos produci da por un nuevo coronavirus i dentificado conla
siga SARS- CoV-2.1

B 11 de nmarzo de 2020 la O ganizad 6n Mund al dela Sd ud (OM) dedarola COM D19 conp una
pandema. Desde ese nonento hasta este 01 de abril su drcd ad én se ha reportado en 205 paises
reportandose mas de 800. 000 casos yla ruerte 40. 000 personas 1.

B periodo de incubaci én de lainfecd 6n por 2019-nCoV es de 2 a 14 dias. La mayor parte ‘de‘los
contag os se producen persona a persona, siendo dtamente trans mside La dinca variia desde casos
asintométicos a cuadros febriles con tos y dficutad respratoria neumonia y dstrés-respratoria
Ta nbi én puede aconpanarse de dterad ones gastrd ntesti nal es.?

Enlos casos con mal prondstico d paciente presenta uni nportante deterioro respratorio en 4-8
dias. Lasi ndgenes rad ddgicas nuestran generdmente neunoniafocd ogeneradizada sengjante al
sindrome de dstress respiratorio agudo. La mayoria de los casos..graves requieren ingreso
hosptdarig siendo nayoritariamente casos pri marios en padentes 'de edad avanzada y con
conorhbilidades (dabetes, enfer medad crdonica rena, Hpertensién enfer medad cardaca vy
enfer medad pu nonar crénica). La tasa ned a de |letdidad(de hospadientes ingresados a UTl es
cercana d 49% siendo los vd ores més devados en pacientes. mascuinos de mas de 50 afos con
conorhilidades mitides 2. Anexoll

Actuad nente d tratamiento de la COM D-19 es sintomatico y de sostén no existiendo hasta d
mo mento tratamentofar macd og co especifico curati va3

Los tratanmentos que se han propuestos son. inhibidores dela ARN pdi nerasa depend ente de ARN
(rendesinvir, favigranr), inh b dores de da“neuram nidasa (osdtanvir), inhik dores de la proteasa
(lop navir/ritonavir, desulfura, inh b dores 'de l'a enzi ma convertidora de angi otensina 2 inh ki dores
de qunasa (imatinb baridtinb“ribavirin, inmunonoduadores (plasnma de conva edente
anticuerpos anti receptor IL-6+ conmdtocilizumab y otros cono interferdn , gducocortica des ,
umfenovir, d oroqu na, etc) 4.

De |l os tratanmientos antivird'es, d rendesivir reduciria d tienpo de nej oria en pad entes con COVID
19 y esta reconmendada por+d.I nstituto Naci ona de Estados Uni dos yla agencia nad ona espafid a de
medi cament os para padentes con cuadros respratori os graves °.

Dadalafdta de vacunas o tratament os especificos para d nuevo coronavirus SARS- CoV- 2, se postu a
el uso de favi@ranir o umfenovir para d tratamiento de pacientes COMD- 19 positivos cono drogas
antivird es que se usan en otros cuadros vird es respirat ori os.

2 Tecndogia

B unifenovir es una droga propuesta y aprobada en Ch na y Rusia conp droga si ntética ad ninistrada
por Ma ard parainfecdones virdes. Tiene efectosinmunonodu adores para prevenir y curar |a gripe
influenza Ay B asi cono |a hepatitis By C6.

H favigravir es uninh bidor dela ARN pdi nerasa depend ente de ARN contrala gripe y varios otros
virus de ARN7. Enirfluenza, d efecto benefid oso se ha atribu do a una dis minuci 6n delacargavird
pu monar y los rivd es de TNF-afa en las Vi as respiratorias 8,
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No se encuentran aprobadas para COM D 19 por |a Adninistrac 6n de Aimentos y Med camentos de
los Estados Unidos (FDA, susiga dd ing és Food and Drug Administration), la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA susiga dd ing é European Med d ne Agency) ri laAd ministrad én Naci onal de
Medi canmentos, Ai mentos y Tecnd ogla Med ca (AN MAT).

3. Obj etivo

H objetivo dd presenteirnfor me es eva uar la evidencia dsponi d e acerca dela eficadi g seguridad y
aspectos rd ad onados alas pditicas de coberturade uso defavipravir o umifenovir enicafecc én por
coM Db 19

4. VBt odos

Seredizd una busqueda enlas prind pd es bases de datos ki Hi ogrdficas;, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de sdud Se priorizd laind usion de revisicones 'sistenéticas (RS), ensayos
diricos contrd ados d eatorizados (ECAs), evd uacd ones de tecnd og.as. sanitarias (ETS), eval uaci ones
econdénicas, guas de practica dirica (GPQ) y reconmendaci ones-.de~dferentes organizaci ones de
sd ud

En Pub Med se utilizdla estrateg a de busqueda que se detdla.en d Anexol.

En CRD (dd ingés Centre for Reviews and Osse m nation- University o York), en Tri pdat abase, en
MedRxiv y enlos sitios web de finand adores de'sd ud'y de sod edades dentificas, asi cono en los
buscadores genéricos de internet se busco con. d. nonbre delatecndoga y sus sinén nos y/o la
patd og a

La nmetodd og a utilizada enla natriz deva orad on y secd én de cond usi ones se descri be tamnbi én en
e Anexol.

Taba 1 Giterios deindusi on Pregunta A CO

Paci entes coninfecd 6n por COM D19

I ntervenci 6n Favidravir o Unfenovir sumado alas ned das hakitual es de sostén

Medi das hakitud es de sostén

Resutados (en orden Eficada sobrevida das de uso de soporte ventilatorio nmecanicg das de uso de
decreciente de oxigenoterapia noinvasiva das deinternacion cargavird.

i nportanci
4] 3 Seguridad: ninmero de muertes asociadas d tratami entg inddencia de eventos

adversos graves.

Revi si ones siste méticas y meta-andlisis, ensayos dinicos contrd ados d eatorizados,
irfor mes de evad uad 6n de tecnd og as, evd uaci ones econénicas, gu as de practica
dirica reconmendaci ones de sod edades d entificas o guber na mental es.
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5. Resutados

Se induyeron dos RS para unifenovir, un estud o observacional contrdado para favigravir, un
estud o observacional contrdado para favipgravir versus umfenovir, asi conmop 13 GPC vy
recomendaci ones de sociedades d entificas.

5. 1 Eficaci a y seguri dad
Unifenovir

Dong Huang y cd pubicaron una RSy neta-andisis (3juio 2020) sobre & uso de unifenovir versus
atend on estandar y/o antivird es, cono | og navir / ritonavir, interferdn favi gravir (grupo.contrd) en
paci entes con COM D 19 hospitdizados. I nd uyeron 12 estud os observaciona es (n=1052). H uso de
umfenovir vs. d no usodel nisno en d grupo contrd se asoci 6 con mayor negativizad 6n de la PCR
a da 14 dd comenzo de los sintomas (RR 1,27 1C 95% 1,04 a 1,55 Sn.enbargg no se
encontraron dferencias enla tasa de negativizacion n nejoria de sintonas‘en d da 7 asi como
tanpoco enla canti dad de das de hospitdizad 6n?.

En otra RS con neta-andlisis pubicada (3 de junio 2020) por Weiliu'y cd, de siete tratanmentos
antivirdes enpiricos para padentes con enfer medad por coronavirus 2019 (COM D 19) los autores
refirieron acerca dd uso de umfenovir, quelos estud os publicades erande nuy baja cdidad 1°.

Favipravir

A ngxian Ca y cd. pubicaron un estud o observad onal” aki.erto contrd ado que conparaba d uso de
favigravir (n=35) vs. una cohorte retrospectiva tratados con | og navir/ritonavir de pad entes COV D-
19 positivos cursando una infecd on de intensidad leve y noderada ° Anbos grupos recibian
interferéninhad atoria B tienpo de segu nhento.fue 14 das. La ned ana del tienpo de di mnacién
vird para los padentes tratados con.faviygravir, se estimd en 4 das (IC 95% 2 5-9), que fue
significativamente més corto que d.tienmpo paralos padentes en d grupo de contrd que fue de 11
dias (I1C95% 8 13). No se encortraron.dferencias en la nmgoria de las i nédgenes toracicas por
tonografian enla ng ori a del.os sintomnas 11,

Unifenovir versus Favi piravir

Chang Chen y cd publicaron<(15 abril 2020) un estud o d eatorizado, akierto y contrdado a redhbir
unmfenovir (n=120,200ng 3 veces /d a) vs favi piravir (n=116, 1600 ng/2 veces d pri mer d a segudo
de 600 ng/2 veces ‘por.diag) Nose encontraron dferencias en das alarecuperadon n enla negjoria
de ningunsintoma\alos 7 d as 12,

5. 2 Evd uaci ones de tecnd og as sanitari as

No se.encontraron evd uaci ones de tecnd og a sanitaria

5.3 Costos delatecnd ogi a(sd osi adica)

Umfenovir y/ofavidravir nose encuentran aprobados enla Argenti na para su conerd dizad 6n
5.4 Gu as de practicadinica y reconmendaci ones de soci edades d entificas

A continuacion, se detalla d contenido de las guas de prdactica dinica y reconmendaci ones de
soci edades d entificas de dferentes paises de Latinoaméricay d nundo.

N nguno de los protocolos gubernamentales o de soci edades dentificas recomendan d uso de
umfenovir n d defavigravir para d tratamentode COM D 19.
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Se estan desarrdlando cerca de 25 ensayos diricos para d uso de esta drogas para prevenci 6n de
personal de sd udy prevenci 6n y tratament o de paci entes con sintomas respiratorios i nffectados con
COM D19
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Tabla N Resunen delas gu as de practica dinicay reconendaci ones rd evadas

F nanci ador ol nstitud 6n 1 Reco mendaci 6n
-

M ni steri o de Sa ud dela Naci 6n '3 Argenti na 2020 NM
e

Assodi agdo Brasiléra de Medidna de Energendia Brasil 2020 NM

M ni steri o de Sd ud de Chil e*® Chile 2020 NM

M ni steri o de Sd ud de Per it Peru 2020 NM

M ni steri o de Sd ud Piblica de Uruguay!’ Ur uguay 2020 NM
) S

Agenci a Espafid a de Medicanmentos y Productos Sanitari os (AEMPS) 18 Espafia 2020 NM

Nati onal Institute for Health and Care Excell ence ( N CE) »° Rei no Uni do 2020 NM

Canadi an Agency for Drugs and Technd ogi es in Health(CADTH %° Canada 2020 NM

Survi Vi ng Sepsis Canpai gn’! | nt er naci ond 2020 NM

Nati onal Institutes of Health® EE UU 2020 NM

I rfecti ous Diseases Soci ety of America Gu deli nes 2 EE UU 2020 NM

Organizad 6n Mindid delaSdud 2 I nt er naci ona 2020 NM

European Centrefor Dsease Preventi on and Contrd?* Europa 2020 NM

Fuente: Haboraci n propi a en base alas gu as de prdctica Wc mendaci ones rel evadas. En aquell as ce das donde dce NMes porque | ainfor naci 6n re evada no haci a nmenci on delatecnd og'a evd uada o

no especificalaind cad on para su utilizad on %
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Financianienta esta eva uacion fue redizada gradias alos aportes de enti dades pulicas, organizad ones no
gubernanmenta es y enpresas de medi dna prepaga para d desarrdl o de docunent os de Eva uaci 6n de Tecnd ogf as
Sanitari as.

Conflicto deinterés: | os autores hanind cado que notienen corflicto deinterés enrdad én alos conteni dos de
este docunento.

Infor me de Respuesta Rdpi da: este nodel o deinfor me constituye una respuestardp da auna sdidtud de

infor maci én La busqueda deinf or moci 6n se focdiza prind pad nmente en fuentes secundarias (evd uaci ones de
tecnd og as sanitari as, revisi ones siste niticas y neta-andisis, gu as de prdcticadinicg pditicas de cobertura) ylos
princ pdes estud os orig ndes. Noi nplica necesariamente una revisi on exhaustiva de tenmg, n una busqueda
sistemitica de estud os pri marios, ni | ad aboraci 6n propi a de datos. Esta evd uaci n fue redizada en base ala

mej or evidencia dspon e d mo mento de su d aboracion No reenpl azalaresponsabilidad i nd vi dud del os
profesiond es delasdud entomar | as decisiones apropi adas aladrcunstandi as del pacienteind vidud, en consuta
con d ms o paciente osus famliares y responsabl es de su cu dado Este documento fue redizado a ped do delas
institud ones san'tari as de Latinoa neérica que for nan parte del consordi o de evd uaci 6n de tecnd og as de | ECS.

Proceso de Consuta Publica. Con € obeto de que todos Ios actores rdevantes puedan tener |a posibilidad de
contribur, hay dferentes instanci as de consuta publica 1) Pi merainstancia equi po | ECS publica d ind o de cada
docunento enla web para que cud quiera envieinfor nocion;, 2) Segunda instand a |os docunentos se publican en
formo preli ninar abierta durante 15 d as para que cud quer persona u organizaci 6n pueda redizar comentarios o
aportar i nfor moci on Ade nas, d equi po | ECS i dentifica para cada tecnd og a una seri e de or gani zaci ones con nuyor
réladon conlatecnd og a o prodenu de sdud evduadg alas queinvita a partid par activamente. Entre estas se
encuentran sod edades d entificas, sod edades de pacientes ylaindustria productora de latecnd og a Los aportes
son evd uados y ten dos en cuenta parala € aboraci 6n de cada docunmenta De todos nodos, € documnento de ETS
find es de exd usiva responsabilidad de |os autores y del equi po de Evd uacion de Tecnd og as Sanitarias, quien
incorporard eventud es nodficacd ones | uego del proceso de consuta publica en d caso de consi derarl o adecuado.
La version find del documento noi nplica quelos actores invitados hayan redizado aportes o estén de acuerdo con
el msno. Para este docunmento se ha invitado a partidpar ala Sociedad Argentina de Infectd og g Sociedad
Argentina de Terapialntensiva y ala Asoci aci 6n A gentina de Medidna Respiratoria

Irfor me de Respuesta Ripi da

Favid@ravir y/o unifenovir enirfecd 6n por COMD- 19

Fecha de redizad on: 14 de JUi o de 2020
ISSN 1668-2793

S Ud desea contactarnos por sugerencias, correcd ones y/o nodificad ones, puede comunicarse
al Instituto de Efectividad diricay Sanitaria através delos siguentes ned os: Td./Fax: (+54-11)
4777-8767. Mil:info@ecs.org ar For mul ari o de contacto web: http// wwwi ecs. org ar/contact o/

IECS —Instituto de Efectividad dirica y Sanitaria Derechos reservados. Este docunmento puede
ser uilizado libremente sd o con fines acadé nicos. Su reproducci 6n por o para organizaci ones
conercides sd o puede realizarse conla aut orizaci 6n expresa y por escritode | nstituta
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Anexol. METODOLOG A

La fecha de busqueda de infor maci 6n fue hasta d 30 juni o 2020. Parala busqueda en Pubmed se utilizéla
sigu ente estrateg a de busqueda:

(("ard dd "[Al Fdds]) OR "unifenovir'[Al Fdds]) AND ("COM D 19"[Al Fdds] OR "COMV D 2019"[ Al Fd ds])
OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[ Al Fdds]) OR "2019 ncov"[ Al Fdds]) OR "sars cov
2"[Al Adds]) AND "favigravir'[Al Fdds]) AND ("COMV D 19"[Al Fdds] OR "COM D 2019"[Al Fdds]) CR
"severe acute respratory syndrome coronavirus 2'[Suppl ementary Concept]) CR "severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2"[ All Fdds]) OR"2019 ncov"[All Fdds]) OR "sars cov 2"[ All Fd ds])
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Anexo ll. dasificad 6n dirica dela 7ma Edd 6n dd Progranma de Prevenci 6n y Contrd dela Neunonia por
Nuevo Coronavirus en China patrod nado por la Conision Naciona de Sd ud de la Republica Popu ar de
Chi na?>

d asificad ones dincas en adu tos
(1) For maleve

Los sintomas diricos son menores, lasi magenes no nuestran signos deirflamacion pd nonar.

(2) For ma noderada.

Presentafiebre ysintomas del tractorespratorig lasimagenes muestraninflanmad én pd monar Mside

(3) For ma severa

Paci entes que presenten cual qui era del os si gu entes si gnos:
Falta de dientg FR> 30respirad ones / mnuto

Sat urad 6n de oxigeno <93% en reposo y con dre anbi ente

Presion pardd de oxigeno arterid (PaQ2) / fracd én de oxigenoinsdrado (A ) <300 mmHg (1 mmHg =
0.133 kPa).

Aclaraci 6n. H pad ente debe ser tratado cono un<aso grave si lai nagen pu nonar nuestra una progresi 6n
sustancid delas|esiones (mas dd 509 dentro.delas 24-48 horas.

(4 For nma critica Cunplir con cual qui'era de'l.os si gu entes criteri os:
Presenci a dei nsufid enci a res p rat.ori.a ‘que requi ere ventil ad 6n necani cg;
Shock;

Falla conbi nada de otros ‘érganos que requi ere nonitoreo enla UTl.
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