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RESUMEN EJECUTIVO

El 9 de enero de 2020, las autoridades chinas identificaron como agente causante del brote un
nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae, que fue denominado “nuevo coronavirus’ 2019-
nCoV. Posteriormente el virus ha sido denominado como SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2) y la enfermedad se denomina COVID-19 (Coronavirus Disease 2019).

El 30 de enero la Organizacion Mundial de la Salud declar¢ el brote de SARS-CoV-2 en China
como Emergencia de Salud Publica de Importancia Internacional. La secuencia genética del virus
fue compartida por las autoridades chinas el 12 de enero.

El FAVIPIRAVIR es un derivado de la pirazina carboxamida (6-fluoro-3-hidroxi-2-
pirazinacarboxamida), un nuevo tipo de inhibidor de la ARN polimerasa dependiente de ARN.

Actualmente, a pesar del multiple esfuerzo realizado por la comunidad cientifica mundial, no hay
evidencia que apoye el empleo de un tratamiento farmacoldgico especifico, excepto en contexto
de un ensayo clinico’.

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia actualizada de la eficacia y la seguridad
de FAVIPIRAVIR en el tratamiento de pacientes adultos con infeccién por COVID-19.

Se conformd un equipo multidisciplinario e independiente de conflictos de interés para realizar
una Evaluacion de Tecnologia Sanitaria.

Se propone que Favipiravir podria integrarse en un ARN viral naciente, o puede funcionar
uniéndose a dominios de polimerasa conservados, evitando asi la incorporacién del nucledtido
para replicar y transcribir ARN viral.Estudios in vitro indicarian que existe cierta plausibilidad
biolégica que apoya el uso de Favipiravir.

La evidencia indirecta muestra que ha sido usado en el tratamiento de otras infecciones virales
(Ebola, Influenza) con resultados contradictorios.

Para el tratamiento de COVID-19 la evidencia disponible actualmente es insuficiente para
recomendar 0 no su UsoO.

Existen algunas consideraciones acerca de la dosis necesaria para alcanzar una biodisponibilidad
adecuada y la misma no esté apropiadamente definida para esta indicacion especifica.

Su costo de fabricacion bajo y la probabilidad de ser producido con cierta facilidad lo hacen una
opcioén atractiva desde este punto de vista.

Existen estudios en marcha que pueden modificar la evidencia actual.

Por el momento no se recomienda el uso de Favipiravir para COVID-19
fuera del contexto de ensayos clinicos.
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INTRODUCCIONY JUSTIFICACION

El 31 de diciembre de 2019, la Oficina de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en China
fue informada de casos de neumonia de etiologia desconocida detectada en la ciudad de Wuhan,
provincia de Hubei de China'. Desde el 31 de diciembre de 2019 hasta el 3 de enero de 2020, las
autoridades de China notificaron a la OMS un total de 44 pacientes con neumonia de etiologia
desconocida’. Durante este periodo informado, el agente causal no fue identificado'.

El 9 de enero de 2020, las autoridades chinas identificaron como agente causante del brote un
nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae, que fue denominado “nuevo coronavirus’ 2019-
nCoV?2. Posteriormente el virus ha sido denominado como SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Sindrome Coronavirus 2) y la enfermedad se denomina COVID-19 (Coronavirus Disease 2019)°.

El 30 de enero la OMS declaré el brote de SARS-CoV-2 en China Emergencia de Salud Publica

de Importancia Internacional®. La secuencia genética del virus fue compartida por las autoridades
chinas el 12 de enero*®8,

El propdsito de esta evaluacion es analizar la eficacia y la seguridad de FAVIPIRAVIR en los
pacientes adultos con COVID-19.

La evaluacion de la calidad de la evidencia se realizé segun metodologia GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation)”® y luego se confeccionara un
perfil de evidencia utilizando el software GRADEpro®®.

CONTEXTO CLINICO

Este virus, al igual que los otros de la familia de los coronavirus, causa diversas manifestaciones
clinicas. Segun las investigaciones epidemioldgicas actuales, el periodo de incubacién de
COVID-19 oscila entre 1y 14 dias, y generalmente entre 3 y 7 dias™. Inicialmente se ha dividido
en cuatro tipos:

Casos leves: los sintomas clinicos son leves y no se encuentran manifestaciones de neumonia
en los estudios complementarios de imagenes'™.

Casos moderados: tienen sintomas como fiebre y sintomas del tracto respiratorio y la
manifestacion de neumonia se puede ver en se encuentran manifestaciones de neumonia en las
imagenes'™.

Casos severos: presentan algunos de las siguientes:

e |[nsuficiencia respiratoria;

e  Saturacion de oxigeno por pulso (SpO2) < 93% en aire ambiente en reposo;

e Presién parcial de oxigeno arterial (PaO2) / fraccion de oxigeno inspirado (FiO2) <300 mmHg.
Los pacientes con progresion de las imagenes pulmonares mayor al > 50% en 24 a 48 hs'™.
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Casos criticos: cumplen con cualquiera de los siguientes criterios:

e |Insuficiencia respiratoria y requerimiento de asistencia ventilacion mecanica;

e Shock;

e Complicado con otra falla organica que requiere monitoreo y tratamiento en la UCI
(Disfuncion multiorgénica)'™®. La mayoria de los casos de COVID-19 notificados hasta el
momento debutan con cuadros leves?®.

Sin embargo, con el brote global de coronavirus, hay evidencia creciente que muchas infecciones
de COVID-19 son asintométicas, con una tasas descriptas que varian del 1.6% al 51,7 %213,

INFORMACION EPIDEMIOLOGICA

Tras el brote de una enfermedad por un nuevo coronavirus (COVID-19) que se produjo en Wuhan,
una ciudad de la provincia de Hubei, en China, se ha registrado una rapida propagacion a escala
comunitaria, regional e internacional, con un aumento exponencial del nimero de casos y
muertes™. El 13 de enero de 2020, se confirmé oficialmente un caso de COVID-19 en Tailandia,
el primero registrado fuera de China®.

El 30 de enero del 2020, la OMS declaré que el brote de COVID-19 era una emergencia de
Salud Publica de Importancia Internacional (ESPII) de conformidad con el Reglamento Sanitario
Internacional (2005)™. El primer caso en la Region de las Américas se confirmé en los Estados
Unidos el 20 de enero del 2020, seguido de Brasil el 26 de febrero del 2020™. Finalmente, en
Argentina el primer caso' se confirmé el 3 de marzo del 2020. Desde entonces, la COVID-19 se
ha propagado a los 54 paises y territorios de la Regién de las Américas’®.

Al 20 de septiembre del 2020, se han notificado en el mundo 30.675.575 casos confirmados
y 954.417 muertes confirmadas por COVID-19" En América se notificaron 15.466.584 casos
confirmados y 527837 muertes; en Europa 5.195.853 casos/ 229.802 muertes, en Africa
1.145.397 casos/ 24.757 muertes, Sudeste Asiatico 6.073.462 casos/ 101.700 muertes”.

Los pafses con mas casos confirmados son los Estados Unidos de América (6.662.003 casos
confirmados), Brasil (4.495.183 casos), India (4.023.179 casos), Rusia (1.020.310 casos), Peru
(756.412 casos) y Colombia (750.471 casos)”. Mientras que los pafses con mas fallecidos
confirmados son los Estados Unidos de América (197442 muertes confirmadas de COVID-19)'8,
Brasil (135.793 muertes), India (69.561 muertes), México (72.803 muertes), Reino Unido (41.759
muertes) e ltalia (35.693 muertes)".

Al 20 de septiembre del 2020, se han notificado en la Republica Argentina 613.658 casos
confirmados y 12.705 muertes confirmadas de COVID-19".
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DESCRIPCION DE LATECNOLOGIA

El FAVIPIRAVIR es un derivado de la pirazina carboxamida (6-fluoro-3-hidroxi-2-
pirazinacarboxamida), un nuevo tipo de inhibidor de la ARN polimerasa dependiente de ARN™2°,
Actua como un profarmaco, ejerciendo su amplia actividad antiviral principalmente a través de
su metabolito activo, el T-705 ribofuranosiltrifosfato (T-705RTP), el farmaco activo se genera
intracelularmente a través de la fosforilacion de varias quinasas?'.

El FAVIPIRAVIR es activo contra una amplia gama de virus de la gripe, incluidos A (H1N1) pdm09,
A (H5N1) y el virus aviar A (H7N9)%°,

TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS: Actualmente, a pesar del multiple esfuerzo realizado por
la comunidad cientifica mundial, no hay evidencia que apoye el empleo de un tratamiento
farmacoldgico, excepto en contexto de un ensayo clinico”.

METODOLOGIA:

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia actualizada de la eficacia y la seguridad
de la FAVIPIRAVIR en el tratamiento de pacientes adultos con infeccion por COVID-19.

Se conformd un equipo multidisciplinario e independiente de conflictos de interés para realizar
una Evaluacion de Tecnologia Sanitaria que responda a la siguiente pregunta de investigacion:

1. En pacientes adultos, mayores de 18 anos, con diagnoéstico confirmado de COVID-19 en la
fase aguda ¢Es la FAVIPIRAVIR es mas eficaz que cualquier tratamiento activo, placebo o
tratamiento estandar de atencién en cuanto a ...

e Mortalidad intrahospitalaria
® Mortalidad a 30 dias

e Estancia UTI

e Estancia Hospitalaria

e Requerimiento de AVYM

e Duracién de AVM

2. En pacientes adultos, mayores de 18 anos, con diagnostico confirmado de COVID-19 en la
fase aguda ¢Es la FAVIPIRAVIR es mas seguro que cualquier tratamiento activo, placebo o
tratamiento estandar de atencién en cuanto a ...

e Mortalidad intrahospitalaria (muertes asociadas al tratamiento)
e Eventos adversos (EA) [Discontinuacién del tratamiento, Insuficiencia Hepética,
Abortos espontaneos, Malformaciones Fetales]
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Criterios de inclusion y exclusion de los estudios
Para la valoracion de Efectividad

Criterios de inclusion:

e Ensayos Controlados Aleatorizados

e FAVIPIRAVIR como antiviral evaluado

e COVID-19 como entidad patoldgica en estudio

Criterios de Exclusion:

e (Otros disenos de investigacion

e Sin posibilidad de acceder al texto completo del estudio
e (Otras patologias en estudio

Para la valoracion de Seguridad:

Criterios de inclusion:

e Ensayos Clinicos Aleatorizados, estudios observacionales controlados
e FAVIPIRAVIR como antiviral evaluado

e COVID-19 como entidad patoldgica en estudio

Criterios de Exclusion:

e (Otros disenos de investigacién

e Sin posibilidad de acceder al texto completo del estudio
e (Otras patologias en estudio

Desenlaces clinicos considerados y su importancia relativa:

e Mortalidad intrahospitalaria (CRITICO)

e Mortalidad global (CRITICO)

e Requerimiento de AVM (CRITICO)

e Tiempo de AVM (CRITICO)

e Estancia en UTI (IMPORTANTE NO CRITICO)

e Estadia hospitalaria (NO IMPORTANTE)

e Eventos adversos que ocasionen la discontinuacion del tratamiento (IMPORTANTE NO
CRITICO)

Red Argentina Publica de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
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BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realizé una busqueda bibliografica en las principales bases de datos, en buscadores genéricos
de internet, y financiadores de salud. Se dio prioridad a las Revisiones Sistematicas (RS),
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones econémicas (EE), guias de préactica
clinica (GPC), politicas de cobertura (PC) de diferentes sistemas de salud, ensayos clinicos
aleatorizados (ECA), y estudios observacionales, desde 2010 hasta Julio 2020 sin ninguna
restriccion de idioma.

La identificacién de los distintos estudios se realizé mediante una bUsqueda sistematica
exhaustiva de la literatura cientifica en las siguientes bases de datos: en MEDLINE (PubMed),
TRIP database (TRIP: Turning Research Into Practice), The Cochrane Library, CRD-York (Centre
for Reviews and Dissemination - University of York), Epistemonikos, BRISA (Base Regional

de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas), LILACS (Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud), INAHTA (the International Network of
Agencies for Health Technology Assessmen), PROSPERO (International prospective register of
systematic reviews), IECS (Instituto de Efectividad Clinica Sanitaria), NIHR (National Institute

for Health Research), BMJ (British Medical Journal), CINAHL (Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature), EMBASE (Excerpta Medica Data Base).

Se incluyo cualquier diseno de estudio que incluyera 10 o mas pacientes con infeccion con SARS-
CoV-2 Aguda que requirié internacién hospitalaria.

Se excluyeron los estudios duplicados o desfasados por estudios posteriores de la misma,
estudios a propdsito de un caso, cartas al lector. No fueron considerados aquellos estudios en
los que no se pudo acceder al texto completo.

Las distintas estrategias de busqueda empleadas se presentan en la tabla 1y la sintesis de los
resultados de la busqueda en la Tabla 1.
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TABLA1

BUSCADOR / BASE DE DATOS

PUBMED

TRIPDATABASE

LILACS

EPISTEMONIKOS

BRISA

CLINICALTRIALS.GOV

COCHRANE

NICE
NIHR
IETSI
EUnetHTA
AHRQ
AHTA

IECS

NIH

cbc
AGENAS
ETESA
CENETEC

TERMINOS DE BUSQUEDA

(21/07/20) SIN FILTROS:
(T-705[All Fields] OR (“favipiravir'[Supplementary Concept] OR
“favipiravir'[All Fields])) AND (("COVID-19"[All Fields] OR

"COVID-2019"[All Fields] OR "severe acute respiratory syndrome

coronavirus 2"'[Supplementary Concept] OR "severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2'[All Fields] OR "2019-n€o
V'[All Fields] OR "SARS-CoV-2"[All Fields] OR "2019nCoV"[All
Fields] OR (("Wuhan'[All Fields] AND (“coronavirus'[MeSH
Terms] OR "coronavirus'[All Fields])) AND (2019/12[PDAT] OR
2020[PDAT]))) OR ("coronavirus'[MeSH Terms] OR "coronavi
rus'[All Fields]) OR (‘severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2'[Supplementary Concept] OR "severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2'[All Fields] OR "sars cov
2"[All Fields]))

(30/07/20)
(Coronavirus OR COVID-19 OR SARS-CoV-2) (Favipiravir)

(12/08/20)
Coronavirus OR COVID-19 OR SARS-CoV-2 AND Favipiravir

(SARS-coV-2 OR COVID-19 OR Coronavirus) AND (Favipiravir)
(SARS-coV-2 OR COVID-19 OR Coronavirus) AND (Favipiravir)
(21/07/20)

Favipiravir | COVID-19

Favipiravir | Coronavirus

Favipiravir | SARS-coV-2

COVID-19 OR SARS-coV-2 OR CORONAVIRUS AND Favipiravir

(SARS-coV-2 OR COVID-19 OR Coronavirus) AND (Favipiravir)

Favipiravir AND COVID-19

Ultimas recomendaciones con respecto al uso de Favipiravir en
COVID-19

RECUPERADAS

975

AGENAS (The lItalian National Agency for Regional Health), AHRQ (Agency for Health Research and Quality), AHTA
(Adelaide Health Technology Assessment), CDC (Centers for Disease Control and Prevention), CENETEC (Centro
Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud, México), ETESA (Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, Chile), EUnetHTA
(European Network for Health Technology Assessment), IETSI (Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e
Investigacion, Peru), IECS (Instituto de Efectividad Clinica Sanitaria), NICE (The National Institute for Health and Care
Excellence), INHR (National Institute for Health Research).
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Al 30 de julio de 2020 se identificaron en el registro de CLINICALTRIALS.gov 26 estudios que
incluyen como intervencion el favipiravir para el tratamiento de COVID-19: 9 estudios que no ha
iniciado aun la fase de reclutamiento, 9 estudios en fase de reclutamiento, 4 estudios activos,
va fuera de fase de reclutamiento y 4 estudios que se informan como completo, pero no se
encuentran aun registrados los resultados.

Se resumio la evidencia con los datos extraidos de los estudios que incluyeron informacién
bibliogréfica, caracteristicas del estudio y de los pacientes, caracteristicas de la intervencion, y
medidas de resultado en relacion con la eficacia y seguridad de la intervencion.

La calidad de la evidencia se evalu¢ por la metodologia GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation)’®.

METODOLOGIA DE LA EVALUACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA CLINICA

La aproximacién GRADE ofrece un proceso transparente y estructurado para desarrollar y
presentar los resimenes de la evidencia, y para llevar a cabo los pasos que implica la formulacién
de las recomendaciones.

Se describi6 la calidad de evidencia segun metodologia GRADE (ver Tabla 12).7¢

Tabla 12: Grados de calidad de la evidencia

GRADO DEFINICION

ALTA Hay una confianza alta en que el verdadero efecto esta cercano del estimativo

OPPP del efecto.

MODERADA Hay una confianza moderada en el estimativo del efecto: el verdadero efecto es
ePPO probable que esté cercano al estimativo del efecto, pero hay una posibilidad que
sea sustancialmente diferente.

BAJA La confianza en el estimativo del efecto es limitada: el verdadero efecto puede
eP00 ser sustancialmente diferente del estimativo del efecto.

MUY BAJA  Se tiene muy baja confianza en el estimativo del efecto: el verdadero efecto es
©000 probable que sea sustancialmente diferente al estimativo del efecto.

[l
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RESULTADOS:

Los informes de evaluacion de tecnologia de salud, revisiones sistematicas y meta-analisis se
presentaran primero, seguidos por ensayos controlados aleatorios, no estudios aleatorizados y
guias de practicas clinicas basadas en evidencia.

Ante la posibilidad de falta de informacién o resultado en punto final en alguno de los estudios
secundarios analizados, se decidi¢ ir a la fuente de los estudios primarios para recuperar dicha
informacion.

Se han recuperado tres ECA?32425 (ver resultados - tabla 2 y calidad de evidencia de las mismas -
tabla 3) y 2 informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias?®?’ que evallan el favipiravir.

Dos ECA fueron demasiado pequenos para medir los efectos sobre la mortalidad por todas las
causas, ya que no se produjo ninguna muerte en cualquiera de los brazos del ensayo durante la
duraciéon de seguimiento relativamente corta.

El ECA de Lou et al** (China), ensayo controlado aleatorizado de tres ramas, de 30 pacientes
hospitalizados en una proporcién de 1: 1: 1 en un grupo de baloxavir marboxil, un grupo de
favipiravir y un grupo de control (Lopinavir / Ritonavir 200 mg/50 mg, o Darunavir / Cobicistat

y Umifenovir), en combinacién con interferonX 60 mcg/dia en inhalacién hasta el final del
tratamiento. El resultado primario fue el porcentaje de pacientes con resultado viral negativo para
el dia 14 y el tiempo desde la aleatorizacién hasta la mejoria clinica. Se concluyé con evidencia de
muy baja calidad, que el riesgo relativo (RR) de eliminacién viral en el grupo de favipiravir fue 0,79
(IC del 95%: 0,54 a 1,15). Ver tabla 2.

El ECA de Chen et al?® (China), un ECA compard favipiravir con Umifenovir (arbidol). El dia 1, la
dosis de favipiravir fue de 1600 mg dos veces al dia en el primer dia, y luego, 600 mg dos veces
al dia desde el dia 2 a 7 La dosis de arbidol 200 mg 3 veces al dia, desde el dia 1 hasta el final
de prueba. La duracion del tratamiento fue de 7 a 10 dias. Concluyd con evidencia de muy baja
calidad, que la tasa de recuperacién clinica de 7 dias mejor en el grupo favipiravir (71,43% vs
55,86%, p 0,02). Ver tabla 2.

El ECA de Ivashchenko et al?® (Rusia), de fase II/lll de 3 ramas, para evaluar favipiravir (avifavir).
Comparé dos esquemas de dosificacion de avifavir versus el esténdar de caso en 60 pacientes
adultos hospitalizados con COVID-19 moderado. La comparacién fue entre la atencién estandar,
avifavir 1600 dos veces al dia el dia 1, seguido de 600 mg dos veces al dia del dia 2 al 14y
avifavir 1800 mg dos veces al dia el dia 1 seguido de 800 mg dos veces al dia los dias 2 a 14.
Escala ordinal de la OMS para mejora clinica, PCR para deteccion de SARS-Cov-2 (aclaramiento
viral) y se miden los signos vitales diarios hasta el dia 10. Se concluyd con evidencia de muy baja
calidad, que el riesgo relativo (RR) de eliminacion viral en el grupo de avifavir combinado a los 10
dias fue 1,16 (IC del 95%: 0,91 a 1,46). Ver tabla 2.

12
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El informe de ETS de Mengarelli y col?® (IECS, julio de 2020), evidencia de muy baja calidad
proveniente de estudios observacionales concluyd que el uso de favipiravir comparado con otros
antivirales o atenciéon estandar reduciria los tiempos hasta negativizacion viral determinada por
PCR en pacientes con COVID-19 leves o moderados, sin encontrar diferencias en la mejoria de
los sintomas a los 14 dias. No se evalué mortalidad.

La European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA - Red Europea de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias) muy recientemente (17/08/20) publicé el reporte
colaborativo de Favipiravir?’”. Concluy¢ en base de las pruebas actuales, no respalda el uso de
favipiravir sélo o en combinaciéon con otros medicamentos para COVID-19%.

Tabla 2. Tabla de estudios y puntos finales evaluados

ESTUDIO CARACTERISS PACIENTES CON COVID-19 INTERVEN- COMPARA- RUNTOSEINATES RESULTADOS COMENTARIOS
TICA DEL CION DOR EVALUADOS
ESTUDIO (PRIMARIOS Y
(DISENO) SECUNDARIOS)
Chen et al® Ensayo Pacientes adultos hospitalizados ~ Favipiravir Umifenovir PFP: tasa de Pacientes COVID-19 El ensayo
(China) aleatorizado  con COVID-19 moderado a (n"116) (arbidol) recuperacion clinica  moderados 70 (71.43%) / 62 informa que
abierto, severos o criticos (n°120) a7dias (55.86%); p 0.02 todos los
multicéntrico participantes
(3 hospitales)  (n°240) Pacientes COVID-19 severos  sobreviven al
o criticos 1(5.56%) / 0 final del estudio
Criterios de inclusion: (0.00%); p 0.47)
Estudio de
(1) mayores de 18 afios; Pacientes COVID-19 71 pequefia
(61,21%) /62 (51,67%); p0.14) ~ muestra
(2) consentimiento informado poblacional
BTN T PFS: tiempo de reduccion de la Subgrupo de
(3) Sintomas iniciales dentro de -latencia hasta el fiebre en el grupo de pacientes no
los 12 dias; alivio de la pirexia favipiravir fue mas.cono QUe  Griticos (sin HTA
en el grupo de arbidol (P 0 DBT), (71,43%;
(4) diagnosticado como neumonia <0,0001) 70/98) vs arbidol
COVID-19 (55,86%; 62/111)
-latencia hasta el alivio de latos en el grupode (P =0,02).
Criterios de exclusion: alivio de la tos favipiravir fue més corto que ~ Duracion
en el grupo de arbidol (P tratamiento 7 a
(1) Alérgicos a afabiravir o <0,0001) 10 dias
arbidol;
-0T o VMNI Pacientes COVID-19

(2) ALT/ AST aumentd 5 veces
por encima del LSN o con un nifio
Pugh C;

(3) pacientes criticos con tiempo
de supervivencia esperado < 48
h;

(4) mujeres en edad fértil con
prueba de embarazo positiva;

(5) con VIH infeccion;
(6) fueron considerados

inadecuados por los investigado-
res

moderados 8 (8.16%) / 19
17.12%); p 0.054

Pacientes COVID-19 severos
o criticos 13 (72.22%) / 8
(88.89%); p 0.33)

Pacientes COVID-19 21
(18,10%) / 27 (22,50%); p 0.40)

- Mortalidad por 0(0.00) /0 (0.00)

todas las causas
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CARACTERIS-
TICA DEL
ESTUDIO
(DISENO)

ESTUDIO

Ensayo
aleatorizado
abierto

Lou et al**

PACIENTES CON COVID-19

Paciente con COVID-19 (n°29)
Criterios de inclusion:
(1) Adultos de 18 a 85 afios

(2) consentimiento informado
firmado voluntariamente;

(3) Confirmado como COVID-19:
por hisopo de garganta o
muestras de sangre mediante
ensayo RT-PCR;

(4) Sin dificultad para tragar
medicamentos orales;

(5) Capacidad para seguir el
protocolo segtin el criterio de los
investigadores.

Criterios de exclusion:

1) Alérgicos a baloxavir marboxil
o favipiravir o excipientes;

(2) Peso < 40 kg;

(3) Enfermedad critica con:
insuficiencia respiratoria y
ventilacion mecénica; shock;
otras fallas organicas que
requieran monitoreo y
tratamiento en UCI;

(4) Insuficiencia renal
(aclaramiento estimado de
creatinina < 60 ml/min);

(5) Anomalias en el laboratorio
detectadas dentro de las 24 horas
antes del cribado (nivel de AST >
5veces del normal o ALT o nivel
de AST > 3 veces y nivel total de
bilirrubina > 2 veces del normal;

(6) Sobre la base del juicio del
investigador, otros factores que
pueden hacer que el sujeto se
vea obligado a terminar el
estudio.

Red Argentina Publica de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

INTERVEN-
CION

Favipiravir
(n’9)

°primera
dosis fue de
1600 mg o
2200 mg por
via oral,
seguida de
600 mg cada
vez, tres
veces al dia,
y la duracion
dela
administra-
cion no fue
mas de 14
dias;

COMPARA-
DOR

Baloxavir
(n°10)

La dosis fue
de 80 mg una
vez al dia por
via oral los
dias1y4;
para
pacientes
que todavia
eran positivo
en la prueba
viroldgica, se
podia volver
a administrar
eldia7,no
més de tres
dosis;

Control
(n°10)

Continuar
con
tratamiento
antiviral
existente

El
tratamiento
antiviral
existente)
incluia:
lopinavir /
ritonavir (400
mg/ 100 mg)
0 darunavir /
cobicistat
(800 mg /150
mg) y arbidol
(200 mg).
Todos ellos
fueron
utilizado en
combinacién
conla
inhalacién
de
interferon- a

14

PUNTOS FINALES
EVALUADOS
(PRIMARIOS Y
SECUNDARIOS)

Pacientes con virus
negativos al dia 14

tiempo desde
aleatorizacion a la
mejora clinica (dias)

Pacientes con virus
negativos al dia 7
(%)

Incidencia de la
ventilacion
mecénica

Transferencia ala
UCl en el dia 14

Tiempo hasta viral
negativo-mediana
(dias)

Soporte de oxigeno
(dias)

Hospitalizacion que
requiera CNAF o
ventilacion
mecanica no
invasiva

Hospitalizacién, que
requiere oxigeno
suplementario

Hospitalizacién, que
NO requiere oxigeno
suplementario

Hospitalizacién, que
requiera ECMO o
ventilacion
mecénica invasiva o
ambos

RESULTADOS COMENTARIOS
7(70%); 7 (77%); 10 (100%) El ensayo
(baloxavir/ favipiravir/ informa que
control) todos los

participantes
sobreviven al

Baloxavir/ favipiravir /control g1 del estudio

14 (6-49), 14 (6-38), 15 (6-24)

Estudio de

pequefia
1/2/1 muestra
(baloxavir, favipiravir y poblacional
control)

1(10%)/0/0
(baloxavir, favipiravir y
control)

1(10%)/2(22%)/ 0
(baloxavir, favipiravir y
control)

6(1-46) /9 (2-34) /9 (1-13)
(baloxavir, favipiravir y
control)

13(3-41)/13(3-37) / 12 (5-23)
(baloxavir, favipiravir y
control)

0/0/0
(baloxavir, favipiravir y
control)

3(30%) /3 (33%) / 4 (40%)
(baloxavir, favipiravir y
control)

0(0%)/2(22%) /2 (20%)
(baloxavir, favipiravir y
control)

1(10)/0/0
(baloxavir, favipiravir y
control)
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CARACTERIS-
TICA DEL
ESTUDIO
(DISENO)

ESTUDIO

Ivashchenko Ensayo
et al*® aleatorizado
abierto

PACIENTES CON COVID-19

Pacientes adultos hospitalizados
con COVID-19 moderado (n°60)

Red Argentina Publica de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

INTERVEN-

CION

Avifavir1

1600 mg VO
dos veces al
diaeldialy
600 mg VO
dos veces al
dia. en los
dias 2-14.

(n°20)
Avifavir2

1800 mg VO
dos veces al
diaeldialy
800 mg VO
dos veces al
dia. en los
dias 2-14

(n"20)

PUNTOS FINALES
EVALUADOS
(PRIMARIOS Y
SECUNDARIOS)

COMPARA-
DOR

Tratamiento  Aclaramiento viral
estandar

(n"20)

Tiempo a
temperatura normal

Muerte

15

RESULTADOS

Avifavir 1/ Avifavir 2 /Tto
estandar

Negativo diab
12(60%)/13(65%)/6(30%

Tto Global Avifavir / tto
estandar

25(62.5%) / 6(30) p 0.018
Avifavir 1/ Avifavir 2 /Tto
estandar

Negativo dia 10
18(90%)/19(95%)/16(80%

Tto Global Avifavir / tto
estandar

37(92.5%) / 16(80) p 0.155
Avifavir 1/ Avifavir 2 /Tto
estandar

Negativo dia 15

18(90%) /19(95%) /18(90%

Tto Global Avifavir / tto
estandar

37(92.5%) / 16(80) p 0.741
Avifavir 1/ Avifavir 2 /Tto
estandar

Dias (IC 95%)

3(2-5) /1(1-2) /4(1-8)

Tto Global Avifavir / tto
estandar

2(1-3) / 4(1-8) p 0.007
Avifavir 1/ Avifavir 2 /Tto
estandar

Muerte dia 11
0(0%) /0(0%) /0(0%)

Tto Global Avifavir / tto
estandar

0(0%) / 0(0%) p 0.206

COMENTARIOS

Compard dos
esquemas de
dosificacion de
avifavir versus
el estandar
Duracion
tratamiento 7 a
10 dias
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ESTUDIO CARACTERIS- PACIENTES CON COVID-19 INTERVEN- COMPARA- PUNTOS FINALES RESULTADOS COMENTARIOS
TICA DEL CION DOR EVALUADOS
ESTUDIO (PRIMARIOS Y
(DISENO) SECUNDARIOS)
Ivashchenko Muerte Avifavir 1/ Avifavir 2 /Tto
et al® estandar
Muerte dia 15

0(0%) /0(0%) /0(0%)

Tto Global Avifavir / tto
estandar

0(0%) / 0(0%) p 0.375

Avifavir 1/ Avifavir 2 /Tto
estandar

Muerte dia 29

1(5%) /0(0%) /0(0%)

Tto Global Avifavir / tto
estandar

1(2.5%) / 0(0%) p 0.509

Alta Avifavir 1/ Avifavir 2 /Tto
hospitalara estandar
Dia 11

4(20%) /8(40%) /3(15%)

Tto Global Avifavir / tto
estandar

12(30%) /3(15%) p 0.206

PFP: Puntos finales primarios, PFS: Puntos finales secundarios (PFS); n°: nimero de pacientes; RR: Ries| lativo; IC 95%: Intervalo de Confianza del 95%; ECA:

Ensayo Clinico Aleatorizado; mg: miligramos; pig: gammas (microgramos); OT: Oxigenoterapia; VMI: ventila ca invasiva; VMNI: Ventilacién mecénica no
invasiva; %: porciento; tto: tratamiento; h: horas; LSN: limite superior de lo normal, UCI: unidad de cuidados intensivos, CNAF: Canula nasal de alto flujo,
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TABLA GRADE

Tabla 3. Favipiravir (Avifavir) comparado con otros antivirales o cuidados estandar para el
tratamiento de COVID-19

aloracion de la certeza Resumen de los resultados
Participantes Riesgo Evidencia Imprecision Sesgo de Valoracian Tasa de eventos de estudio (% Impacto
(estudios) de sesgo indirecta publicacion global

seguimiend Con otros Con Favipiravir
antiviraleso (Avifavir)
cuidados estandar|

MORTALIDAD
315 Muy Seric® No es serbN Serio® inguno ®&000 No se reporta apropiadamerg
3 serio'»% MUY BAJA este desenlace en los estudios evaluados

experimentos
controlados
aleatorios
(ECAs)

NECESIDAD DE AVM

315 Muy Seric® No es seroN Seric® inguno ®&000 No se reporta apropiadamerg
3 serio® MUY BAJA este desenlace en los estudios evaluados
experimentos
controlados
aleatorios
(ECAs)

TIEMPO DE ESTADIA EN UTI

315 Muy Serio® No es serbN Serio® inguno ®&000 No se reporta apropiadamerg
3 serio® MUY BAJA este desenlace en los estudios evaluados
experimentos
controlados
aleatorios
(ECAs)

TIEMPO DE ESTADIA EN UTI

315 Muy Serio® No es serbN Serio® inguno ®&000 No se reporta apropiadamerg
3 serio® MUY BAJA este desenlace en los estudios evaluados
experimentos
controlados
aleatorios
(ECAs)

DURACION DE AVM

315 Muy Seric® No es seroN Serio® inguno ®000 No se reporta apropiadamerg
3 serio? MUY BAJA este desenlace en los estudios evaluados
experimentos
controlados
aleatorios
(ECAs)

EFECTOS ADVERSO S

296 Muy Seric® No es serbN Serio® inguno ®&000 Se produjeron eventos adversos en general
2 serio® MUY BAJA no graves en 39/156 (25%) del grupo Favipiravi
experimentos y en 28/160 (17,5%) del grupo sostén
controlados habitual u otros tratamientos.
aleatorios
(ECAs)

ACLARAMIENTO VIRAL A LOS 7-14 DIAS

79 Muy Serio® No es serbN Serio® inguno ®&000 En el grupo Favipiravir se prodoj
2 serio® MUY BAJA aclaramiento viral a los 7 - 14 dias en 32/49 (65%)
experimentos y en 16/30 (53%) en el grupo control
controlados
aleatorios
(ECAs)
17
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Valoracion de la certeza Resumen de los resultados

Participantes Riesgo Evidencia Imprecision Sesgo de Valoracidn Tasa de eventos de estudio (%
(estudios de sesgo indirecta publicacion global
seguimiend Con otros Con Favipiravir
antiviraleso (Avifavir)
cuidados estandar|

RESOLUCION CLINICA O POR IMAGENE S

315 Muy Seric® No es seroN Serio® inguno d000 La mejoria clinica o tomografica se produjo
3 serio® MUY BAJA en 106/165 (64%) en el grupo Favipiravir,
experimentos mientras que se produjo en 84/150 (56%)
controlados en el grupo control.
aleatorios
(ECAs)

DURACION DE ESTADIA HOSPITALARI A

0 No reportado
(estudios

TIEMPO HASTA ACLARAMIENTO VIRAL

0 No reportado
(estudiog

Cl: Intervalo de confianza
Explicaciones

a. Importantes limitaciones en el disefio del estudio, ensayos abiertos, diferencias basales
entre grupos, sesgo

b. Existen diferencias en las dosis utilizadas, en la poblacion y en el comparador entre los
estudios

c. Escasos eventos en ambos grupos

Referencias:

1. Ivashchenko AA, Dmitriev KA, Vostokova NV,Azarova VN, Blinow AA,Egorova AN, et al..
Avifavir for Treatment of Patients with Moderate COVID-19. Interim Results of a Phase Il/IlI
Multicenter Randomized Clinical Trial. . [published online ahead of print, 2020. Clin Infect Dis.
Published online 2020:ciaa1176.

2. LouY, Liu L,QiuY.. Clinical Outcomes and Plasma Concentrations of Baloxavir Marboxil and
Favipiravir in COVID-19 Patients: an Exploratory Randomized, Controlled Trial. . medRxiv.
Published online ; 2020.

3. Chen C, Huang J,Cheng Z,Yin RCheng Z,Wu J,et al.. Favipiravir versus Arbidol for COVID-19:
A Randomized Clinical Trial. . medRxiv [Internet]. ; 2020.
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Estado de aprobacion en agencias internacionales

El Favipiravir es una droga comercializada por Appili Therapeutics (Japon) bajo la marca Avigan®.
El titular de la autorizacion de comercializacion es FUJIFILM Toyama Chemical Co. Ltd, una
subsidiaria de FujiFilm?. Fue aprobado en Japén en marzo del 2014 para la preven—ciéon y
tratamiento de la gripe pandémica A (HTN1)1%:28,

En el ano 2014 la ANMAT a través de la disposicion 2148 (Exp: 1-0047-0002-000161-13-1)
con fecha 10 de abril de dicho afo, aprueba el ingreso a Argentina de dicha medicacioén, para
ser utilizado en un ensayo clinico en Fase Ill randomizado controlado contra placebo para el
tratamiento de la Influenza®.

La patente del favipiravir expiré en 2019, por lo que otros fabricantes pueden producir el farmaco
genérico, que ahora se vende bajo las marcas Avigan®, Abigan®, Avifavir®, Areplivir®, FabiFlu®y
Favipira®.

El 9 de abril de 2020, FUJIFILM Corporation anuncio el inicio de un ensayo clinico de fase Il en
los Estados Unidos de su medicamento antiviral contra la influenza el Favipiravir (Avigan®) para
pacientes con COVID-19 en el Hospital General de Massachusetts®.

El 29/05/20 el Avifavir® recibié un certificado de registro del Ministerio de Salud de la Federacion
de Rusia, convirtiéndose en el primer farmaco a base de Favipiravir en el mundo aprobado para el
tratamiento de COVID-19%". En junio del 2020, el Fondo de Inversion Directa de Rusia (RDIF) y el
Grupo ChemRar®2 anunciaron que el Avifavir® fue aprobada en Rusia como un agente terapéutico
COVID-19, a los hospitales rusos. El RDIF y el Grupo ChemRar anunciaron la entrega de 60,000
tratamientos de avifavir a los hospitales rusos®*%. En ese mismo mes, India aprobé favipiravir
bajo la marca Fabiflu® fabricada por Glenmark®.

Guias de practica clinica / Politicas de Cobertura

Las gufas de la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS)®%, no sugiere la administracién
Favipiravir, fuera del contexto de ensayos clinicos. Recomendacion Condicional. Calidad de la
evidencia: baja.

Las guias basadas en la evidencia de Canad&® (mayo 2020), sugieren no usar favipiravir.
Recomendacion débil en contra. Calidad de evidencia baja. El Ministerio de Salud de Canada
autorizd ensayos clinicos para la investigacion de la eficacia y seguridad de Favipiravir®’.

Tanto las gufas muy recientemente publicadas (agosto 2020) de la Infectious Diseases Society
of América ([IDSA] Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América, EEUU)% como de la
National Institutes of Health ([NIH], Institutos Nacionales de Salud, EEUU)®, no hacen mencion
respecto a su utilizacion.

19




b

RedARETS

Red Argentina Publica de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

Las guias de la Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce® (agosto 2020) no
recomienda el uso favipiravir fuera de los ensayos aleatorios con la aprobacion ética adecuada.

Las guias de Escocia*' (Scottish Intercollegiate Guidelines Network-SIGN, Julio 2020) y las Guias
de Nueva Zelanda* (Agosto 2020) no hacen mencioén respecto a su utilizacion.

El Ministerio de Salud de la Republica Argentina, en las recomendaciones condicionales para e
abordaje terapéutico (mayo 2020)*, describe que no hay evidencia que apoye el empleo de un
tratamiento antiviral o inmunomodulador especifico excepto en contexto de un ensayo clinico.

Costos de la tecnologia

Se desconoce el costo de adquisicién. Fueron consultadas las bases de datos de ALFABETA,
KAIROS y ANMAT.

No se encontraron estudios de costo-efectividad o de impacto presupuestario en Latinoamérica.
El estudio de Hill et al**, estim6 los costos minimos de produccién para el favipiravir. Los costos
estimados se compararon con los precios de lista de una variedad de paises donde se disponia
de datos sobre precios.

Los costos minimos de produccion de medicamentos se estimaron calculando el costo de los
ingredientes farmacéuticos activos (IFA), que se combina con los costos de los excipientes, la
formulacion, el empaque y un margen de beneficio, para estimar el precio del farmaco listo para
su uso*. El costo minimo de produccién para el favipiravir fue de US$ 0,08 / dia*.

Basado en un curso de tratamiento de 14 dias, el costo del IFA seria de US$ 16.80. Después
del ajuste por pérdidas, formulacion, empaque y margenes de ganancia, el costo estimado de
produccién es de US$ 20 por costo de tratamiento de 14 dias, o US$ 1.45 por dia*.

A finales de febrero de 2020, el favipiravir se lanzoé a la venta en China por US$ 231 por
tratamiento (Shandong Provincial Public Resource Trading Centre - Centro de Comercio de
Recursos Publicos de la Provincia de Shandong)*®.

Segun el informe de GlobalData*, el Fabiflu (favipiravir) de Glenmark el precio en la India
(National Pharmaceutical Pricing Authority (NPPA) - Autoridad Nacional de Precios Farmacéuticos
y el Drug Controller General of India (DCGI) - Controlador General de Medicamentos de la

India) se encuentra a US$ 1 por tableta de 200 mg. El Favivent de Jenburkt Pharmaceuticals

es la version mas barata disponible a US$ 0.52 por tableta de 200 mg. El Faviton de Brinton
Pharmaceuticals y Hetero Labs Favivir tienen el mismo precio de US$ 0,79 por tableta, segun el
informe?*.
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El Favipiravir como medicamento reutilizado podria ser una opcién para tratar COVID-19 durante
los proximos 12 a 18 meses, hasta que las vacunas sean efectivas. Se puede desarrollar y
fabricar a gran escala, si demuestra eficacia contra COVID-19.

Podria fabricarse a precios unitarios muy bajos, en el rango de $ 1 a $ 29 por tratamiento. El
sistema de produccién y distribucion masiva de drogas a través de grandes organizaciones para
garantizar el acceso a medicamentos eficaces a bajos precios en todo el mundo permitiria a los
paises de ingresos bajos y medianos acceder a medicamentos a precios asequibles.

CONCLUSIONES

e Se propone que favipiravir podria integrarse en un ARN viral naciente, o puede funcionar
uniéndose a dominios de polimerasa conservados, evitando asi la incorporacion del
nucledtido para replicar y transcribir ARN viral.Estudios in vitro indicarian que existe cierta
plausibilidad biolégica que apoya el uso de Favipiravir.

e |aevidencia indirecta muestra que ha sido usado en el tratamiento de otras infecciones
virales (Ebola, influenza) con resultados contradictorios.

e Para el tratamiento de la COVID-19 la evidencia disponible actualmente es insuficiente para
recomendar 0 no su uso.

e Existen algunas consideraciones acerca de la dosis necesaria para alcanzar una
biodisponibilidad adecuada y la misma no esta apropiadamente definida para esta indicacién

especifica.

e Su costo de fabricacion bajo y la probabilidad de ser producido con cierta facilidad lo hacen
una opcién atractiva desde este punto de vista.

e Existen estudios en marcha que pueden modificar la evidencia actual.

La evidencia actual es insuficiente para recomendar el uso de Favipiravir
para el tratamiento de la COVID-19 fuera de su uso en ensayos clinicos.
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