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0z
Aralik 2019 tarihinde tanimlanan yeni koronavirtis hastaligi (COVID-19) icin etken olan SARS-CoV-2'ye karsi etkinligi kismen gosterilmis
tedavi segcenekleri olmakla birlikte sag kalim iizerine etkisi kanitlanmis bir ilag hentiz gelistirilememistir. Farkli endikasyonlar icin kulla-
nilmakta veya gelistirilmekte olan bircok kimyasal, in vitro calismalarda gézlenen etkilerine dayanilarak, tedavi amacl kullanima alin-
mustir. Bu ilaclardan biri olan favipiravir ilk olarak pandeminin baslangic merkezi olan Wuhan’da kullanilmistir. infeksiyonun diinyaya
yayilmaya baslamasindan itibaren ltalya, Japonya, Rusya, Ukrayna, Ozbekistan, Moldova ve Kazakistan, Banglades, Misir, Hindistan
gibi tlkelerin yani sira tilkemizde de kullaniimaktadir. Favipiravirin etkinligini degerlendirmek icin yapilmis ve yayimlanmis az sayida
calisma vardir ancak ¢ok sayida ¢calisma devam etmektedir. Bu derlemede literattirde favipiravirin COVID-19 tedavisinde etkinligini bildi-
ren ¢calisma ve vaka raporlarinin gézden gegirilmesi ve degerlendirilmesi amaglanmistir. Kaynak taramasiyla 223 sonuca ulasilmistir, bu
sonuglardan 210 yaziya tam erisim saglanabilmistir ve toplam 34 yazi analize dahil edilmistir. Derleme kapsaminda favipiravirin farma-
kolojisi bashgi altinda farmakokinetik, farmakodinamik ézelliklere ek olarak istenmeyen etkiler ve ilag etkilesimlerinden bahsedilmistir.
Favipiravir, COVID-19 hastalarinin tedavisi icin seceneklerden biridir ancak ¢ok daha fazla hastanin dahil edildigi ve daha uzun takip
stirelerini iceren randomize, kontrollii calismalarin planlanmasi ve devam eden ¢alismalarin sonuglarinin degerlendirmesi gerekmektedir.
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ABSTRACT
Favipiravir Use in COVID-19 Treatment

Emre KARA!, Ahmet Cadkan iINKAYAZ, Kutay DEMIRKAN!, Serhat UNAL?

! Department of Clinical Pharmacy, Hacettepe University Faculty of Pharmacy, Ankara, Turkey
2 Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey

There are treatment options with partially shown efficacy against SARS-CoV-2. A drug with proven effect on survival has not yet been
developed for the new coronavirus disease (COVID-19) defined in December 2019. Many chemicals that are being used or developed for
different indications have been used for COVID-19 treatment, based on their effects observed in in vitro studies. Favipiravir, one of these
drugs, was first used in Wuhan, the starting center of the pandemic. Since the spread of the infection to the world, it has been used in
our country as well as countries such as Italy, Japan, Russia, Ukraine, Uzbekistan, Moldova and Kazakhstan, Bangladesh, Egypt, India.
There are few studies conducted and published to evaluate the effectiveness of favipiravir, but many studies are ongoing. In this review,
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it was aimed to review and evaluate the studies and case reports reporting the efficacy of favipiravir in the treatment of COVID-19. With
the literature search, 223 results were reached, 210 articles were fully accessed, and a total of 34 articles were included in the analysis.
In the scope of the review, under the title of pharmacology of favipiravir, adverse effects and drug interactions in addition to pharmaco-
kinetic and pharmacodynamic properties are mentioned. Favipiravir is one of the options for the treatment of COVID-19 patients, but
randomized, controlled trials involving much more patients and longer follow-up periods need to be planned and the results of ongoing

trials evaluated.

Key Words: COVID-19; SARS-CoV-2; Favipiravir

GIRIS

Arahk 2019 tarihinde baslamis olan yeni ko-
ronaviriis hastaligi (COVID-19) iilkemizde de Mart
2020°den beri etkisini stirdiirmektedir. Hastaligin
etkeni olan SARS-CoV-2'ye karsi etkinligi kismen
gosterilmis tedavi secenekleri olmakla birlikte ran-
domize, kontrollii, giicli calismalarla sag kalim
lizerine etkisi kamitlanmis bir ilac heniiz gelistiri-
lememistir.

Baska endikasyonlar icin kullamlmakta veya
gelistirilmekte olan bircok kimyasal, in vitro ca-
lismalarda gozlenen etkilerine dayanilarak, Kklinikte
tedavi amach kullanima alinmistir. Bu ilaclardan
biri, Japonya'da influenza A icin 2014 yilindan
beri kullanilmakta olan favipiravirdir(l). Favipira-
vir ilk olarak pandeminin baslangic merkezi olan
Wuhan'da kullamlmistir. Hastaligin diinyaya yayil-
maya baslamaswyla birlikte Italya, Japonya, Rus-
va, Ukrayna, Ozbekistan, Moldova ve Kazakistan,
Banglades, Misir, Hindistan gibi iilkelerin yani sira
tilkemizde de kullamlmistir ve halen bu iilkelerin
bazilarinda kullanilmaya devam edilmektedir.

Favipiravirin etkinligini degerlendiren yayinlan-
mis az sayida calisma olsa da, “clinicaltrials.gov”
web sitesine kayit edilmis cok sayida calisma
devam etmekte ve oniimiizdeki donemde tamam-
lanmalar1 ve vyayinlanmalar1 beklenmektedir. Bu
derleme ile literatiirde favipiravir kullanimini ve
COVID-19 tedavisinde etkinligini bildiren calisma
ve vaka raporlarinin gozden gecirilmesi ve deger-
lendirilmesi amaclanmustir.

Literatiir Taramasi

Literatiir taramasi 13 Kasim 2020 tarihinde
“Medline Pubmed” veritabam kullamilarak yapil-
mustir. Tarama icin ‘favipiravir’ ve ‘COVID-19’
anahtar kelimeleri kullamlmistir (“favipiravir”[Supp-
lementary Concept] OR “favipiravir’[All Fields])
AND (“severe acute respiratory syndrome coro-

navirus 2”[Supplementary Concept] OR “seve-
re acute respiratory syndrome coronavirus 27[All
Fields] OR “ncov”’[All Fields] OR “2019 ncov”[All
Fields] OR “covid 197[All Fields] OR “sars cov
27[All Fields] OR “coronavirus”[All Fields] OR
“cov’[All Fields]). Kaynak taramasiyla 223 sonuca
ulasilmistir, bu sonuclardan 210 yaziya tam erisim
sa@lanabilmistir ve toplam 34 vazi analize dahil
edilmistir (Sekil 1).

Favipiravirin Farmakolojisi

Favipiravir, bir ©n ilactir ve riboniikleik asit
(RNA) bagimli RNA polimeraz inhibitorii olarak
etki gosteren; influenza A ve Ebola basta olmak
tizere, Bati Nil virlisti, Sarthumma viriisti, Lassa
virtis gibi infeksiyon etkenlerine karsi etkinligi
gosterilmis bir antiviral ajandlr[1’4]. Vero E6 hiic-
relerinde SARS-CoV-2 infeksiyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir (EC50 degeri 61.88 uM)BL Bir 6n
ilac olarak oncelikle ribozile ve fosforile edilerek
hiicre icinde aktif metaboliti olan T-705RTP’ye
doniiserek etki g'cistermektedir[l’6].

Farmakokinetik ve
Farmakodinamik Ozellikleri

Oral alim sonrasi yaklasik %95 gibi yiiksek bir
biyoyararlanim diizeyi ile kan dolasimina ulasmak-
tadir. Tek doz uygulama sonrasi 2 saat icerisinde
maksimum kan konsantrasyonuna (Cmaks) ulas-
maktadir. Proteine baglanma oranmi %54, dagihim
hacmi 10-20 litre ve plazma yari omrii yaklasik
olarak 2-5.5 saattir. Inaktif metabolitlerinden biri
olan hidroksile formu hizli bir sekilde bobrek
yoluyla atilmaktadir. Eliminasyon siirecinde temel-
de aldehit oksidaz olmak iizere, ksantin oksidaz
enzimi de rol oynamaktadir. Favipiravir sitokrom
P450 (CYP) enzim sistemi icin bir substrat olma-
dig1 icin, bu enzimler favipiravir metabolizasyonda
rol oynamamaktadir. Ancak favipiravir CYP2C8
izoenzimini inhibe ettigi icin, bu enzimle metabo-
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Medline Pubmed taramasi ile ulasilan sonuglar
(n=223)
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v
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Calisma protokolii (n= 5)
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2. 23 vaka raporu

A4

olmayan ¢alismalar (n= 6)

Sekil 1. Literatiir taramasi sonucu analize dahil edilen ve dislanan calismalar.

lize olan ilaclarla birlikte kullanimda, diger ilacin
kan diizeyinde ve etkinliginde artis gozlenebilmek-
tedir. Bobrek ve karaciger fonksiyonlarinin favipi-
ravir konsantrasyonu iizerinde etkili olduguna dair
baz1 veriler olsa da doz ayarlama gerekliligi ko-
nusunda herhangi bir oneri bulunmamaktadirl78l,

Favipiravir etkinligi degerlendirildiginde, Ebola
viris icin saptanan EC50 degerinin (67 pmol/L)
influenzaya yonelik belirlenmis olan degerden (0.48
pmol/L) ¢ok daha yiiksek oldugu saptanmustir.
“Ebola tedavisi icin favipiravir (JIKI)” (JIKI kelimesi,
calismanin yapildigi bolgede konusulan Kissi dilinde
umut anlamina gelmektedir.) calismasinda oldukca
yiiksek bir dozda (ilk giin 6000 mg yiikleme, daha
sonra ise 9 glin boyunca 2400 mg/giin idame)
kullarulmustir, ancak bu dozla bile hedef konsantras-
yona ulasilamadigi anlasiimistir. SARS-CoV-2 icin
ise 61.88 pmol/L’lik EC50 degeri gereksinimi ol-
dugu g'o'sterilmistir[sl. Influenza tedavisinde favipira-
vir icin Japonya’da doz ilk giin 1600 mg yiikleme,
daha sonra ise 2-5 giin boyunca 1200 mg/giin
idame olarak onaylanmistir®. Az sayida preklinik
ve in vitro veri olmasi nedeniyle ve in vitro/in

vivo calismalarda dozun belirlenmesi esas amaclar
arasinda yer almadigi icin, optimal dozun tahmin
edilmesi ve belirlenmesi giictiir. Doi ve arkadaslar
tarafindan yapilan calismanin yontem boliimiinde
ilk giin 3600 mg, sonraki giinler ise 1600 mg/
glin dozun saghkli goniillilerde, 60 pg/mL plazma
konsantrasyonu olusturan doz olarak belirlendigi
bildirilmistir!!%). Farmakokinetik simiilasyon yiiksek
doz favipiravir (ilk giin 4800 mg yiikleme, daha
sonra ise 9 giin boyunca 3200 mg/giin idame)
uygulanmasini takiben 70 pg/mLlik vadi konsant-
rasyonuna ulasilabilecedini 6n gormektedir ). Kri-
tik hastalarda (n= 5) nazogastrik yolla 1600 mg
yiikkleme, daha sonra 2-5 giin boyunca 1200
mg/glin uygulanmasiyla, saglikli goniillillere kiyasla
diisiik kan diizeyi olustugu anlasimistir 12, Bir he-
modiyaliz hastasinda favipiravir konsantrasyonunun
degerlendirildigi bir vaka raporunda favipiravir kan
konsantrasyonunun daha once hemodiyalize girme-
yven hastalarda yapilan calismalarla benzer bir seyir
gosterdigi saptanmlstlr[ls].

Bu belirsizliklere ragmen sonlanmis ve devam
etmekte olan bircok calismada favipiravir dozu ilk
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giin 12 saatte bir 1600 mg vyiiklemenin ardin-
dan, 12 saatte bir 600 mg idame veya ilk giin
12 saatte bir 1800 mg yiiklemenin ardindan, 12
saatte bir 800 mg idame olarak uygulanmaktadir.

istenmeyen Etkiler

Favipiravir az sayida, hafif diizeyde istenme-
yen etkileriyle iyi bir giivenilirlik profiline sahiptir.
Hiperiirisemi en sik gozlenen istenmeyen etkidir,
sikligi doza bagiml olarak artmaktadir. Hiperiiri-
semi icin one siirlilen mekanizma {irik asit tireti-
minde artis ve iirik asit atihminda azalmadir. Fa-
vipiravir ve metaboliti favipiravir hidroksit organik
anyon transporter (OAT) 1 ve 3’ii inhibe ederek
tibiiler tirik asit sekresyonunu azaltmaktadir; ayri-
ca favipiravir hidroksit, {irat transporter iizerinden
tirik asit geri emilimini artirabilir! 14, Favipiravir
tedavisiyle iirik asit diizeyindeki degisimler, tedavi
siresinin kisa olmasindan dolay1 klinik semptom-
lara yol acmamaktadir.

Favipiravir tedavisi altinda, protrombin zamanin-
da artis, eritrosit serisinde (eritrosit, hemoglobin,
hematokrit) azalma ve lenfopeni gozlenebilmektedir.
Ayrica, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat ami-
notransferaz (AST) ve trigliserit diizeylerinde artis,
diyare, notropeni, lokopeni diger sik gozlenen is-
tenmeyen etkiler arasinda belirtilmektedir®). Favi-
piravirin QT'vi uzatmadig g'cirijlmiistiir[16].

Favipiravirin teratojenik ve embriyotoksik po-
tansiyeli oldugu distiniilmektedir. Japonya ilac
onay raporunda bu konuda o©nemli uyarilarda
bulunulmustur. Bu raporda gebelik veya gebelik
riski durumlarinda favipiravir yerine alternatif te-
davilerin kullanilmasi, tedavi siiresince ve tedavi
sonrasinda yedi giin boyunca her iki cinsiyet icin
de kontrasepsiyon yontemlerinin uygulanmasi one-
rilmektedir14],

flac Etkilesimleri

Pirazinamid ve diger irik asit diizeyini arttiran
ilaclarla ile birlikte kullanimda hiperiirisemi riski
artmaktadir. Asiklovir, favipiravirin aktif formuna
gecisini ve dolayisiyla antiviral etkinligini geciktire-
bilmekte ve azaltabilmektedir. Repaglinid CYP2C8
enzimi ile metabolize oldugu icin favipiravir ile bir-
likte kullanimda repaglinid diizeyinde ve etkilerin-
de artis beklenmektedir. Teofilin favipiravirin kan
diizeyini ve etkilerini arttirabilir. Parasetamol ile
birlikte kullamimda parasetamol etkisi artabilirl®l,

Klinik Calismalar
Etkinlik

Favipiravirin COVID-19 hastalarinda  etkinligini
degerlendiren ilk cahsmalardan biri Cai ve arkadas-
lan tarafindan Cin'de yapilan, acik etiketli, rando-
mize olmayan, oncesi-sonrasi metodolojisi kullani-
lan, kontrollii calismadir. Bu calisma 30 Ocak ve
14 Subat 2020 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir ve
cahismaya polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) pozitif
hastalar dahil edilmistir. Uygun hastalar favipira-
vir grubuna, 24-30 Ocak 2020 tarihleri arasinda
lopinavir/ritonavir tedavisi uygulanmis hastalar ise
kontrol grubuna dahil edilmistir. Calismaya hasta-
ligin baslangicindan itibaren yedi giinden daha az
siire icinde tedavi verilen hastalar dahil edilmistir.
Ciddi klinik durumu olan (su sekilde faktorlerden
biri olan: dinlenme halinde > 30/dakika solu-
num sayisi, oksijen saturasyonunun %93’tin altinda
olmasi, oksijenasyon indeksinin 300 mmHg mn
altinda olmasi, solunum yetmezligi, sok ve/veya
yogun bakim izlemi ve tedavisi gerektiren diger
yetmezlikler) hastalar calisma disinda birakilmistir.
Ayrica kronik karaciger ve bobrek hastaligi olan
hastalar, gebe ve emziren kadinlar calismadan dis-
lanmustir. Favipiravir ilk giin 12 saatte bir 1600
mg viikleme, daha sonra ise 14. giine kadar 12
saatte bir 600 mg idame dozda uygulanmustir.
Tedavi siiresi viral Klirense ulasma zaman veya 14
giin olarak belirlenmistir. Biitiin hastalara ek olarak
inhalasyon yoluyla 60 pg interferon-alb verilmistir.
Tedavi etkinligi icin viral klirense ulasma siiresi
ve toraks bilgisayarli tomografi (BT)'deki diizelme
orani degerlendirilmistir. Calisma kapsaminda temel
ozellikleri benzerlik gosteren 35 hasta favipiravir
grubuna, 45 hasta ise lopinavir/ritonavir grubuna
dahil edilmistir. Sonuc olarak favipiravir grubunda
ortanca dort giinde, kontrol grubunda ise ortanca
11 giinde viral Klirense ulasilmistir (p< 0.001).
Tedavinin 4. ve 9. giiniinde toraks BT bulgula-
rinda iki grup arasinda anlamh bir farklihk goz-
lenmemistir, ancak 14. giinde favipiravir grubunda
daha fazla diizelme oldugu goriilmiistiir (%91.4
ve %6.2, p= 0.004). Ayrica tedavinin ik yedi
giinii icinde viral Kklirense ulasilan hastalarda toraks
BT'de diizelmenin daha fazla oldugu saptanmustir.
Cok degiskenli analizlerde toraks BT'de ve viral
klirenste diizelmenin favipiravir grubunda anlamli
olarak daha fazla oldugu saptanmlstlr[17].
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Bu calismadan kisa bir siire sonra Yamamura
ve arkadaslan1 tarafindan favipiravir, steroid ve
heparinden olusan kombine bir tedavinin ciddi
COVID-19 infeksiyonunda etkinligi daha kiiciik
bir hasta grubunda arastirilmistir. Calismaya dahil
edilen hastalara favipiravir (1. giin 3600 mg/giin,
14. giine kadar 1600 mg/giin), metilprednizolon,
diisiik molekiil agirliklh heparin veya standart he-
parin uygulanmistir. Calisma kapsaminda mekanik
ventilasyon ihtiyaci olan 13 hasta (yas ortalamasi
63 ve %69 erkek) analiz edilmistir. COVID-19
tams1 ile favipiravir tedavisi baslanmasi arasinda
gecen siire ortalama dokuz gilindiir. Calisma so-
nucunda vazarlar; mekanik ventilasyon uygulanan
COVID-19 hastalarinda favipiravirin - inflamatuvar
vanitlar1  kismen kontrol altina alabildigi, ancak
hem bu yanitlari hem de solunum fonksiyonlarini
tamamen diizeltemedigi yorumunu yapmustir. Favi-
piravir sonrasi inflamasyon ve sitokin firtinasinin
devam ettigi ve bu durumun steroid ile kontrol

altina alnabildigi vurgulanmlstlr[ls].
Favipiravirin  kullamldigi ilkelerden biri olan
Rusya’da Ivashchenko ve arkadaslar1 tarafindan

Nisan ve Mayis 2020 tarihleri arasinda yapilmis
cok merkezli, acik etiketli, randomize calisma ©n
sonuclarinda favipiravir tedavisi, standart bakim ile
karsilastirilmistir.  Calismaya PCR  testleri pozitif,
orta derecede COVID-19 pnomonisi olan hastalar
dahil edilmistir. Hastalar ilk giin 3200 mg/giin ve
sonrasinda 14. giine kadar 1200 mg/giin grubu,
ilk giin 3600 mg/giin ve sonrasinda 14. giine
kadar 1600 mg/giin grubu ve standart bakim
grubu olarak 1:1:1 oraninda randomize edilmistir.
Calismada her gruba 20, toplamda 60 hasta da-
hil edilmistir. Standart bakim grubunda hastalarin
%75’ine hidroksiklorokin veya klorokin verilmis,
%5’ine  lopinavir/ritonavir verilmis, %20’sine ise
patojene ©zgii bir ajan verilmemistir. Favipiravir
icin randomizasyondaki iki doz rejimi ile benzer
virolojik yanitlara ulasildigi saptanmistir. Tedavinin
5. giiniinde favipiravir ile tedavi edilen hastalarin
%62.5’inde standart bakim verilen hastalarin ise
%30’unda viral klirense ulasilmstir (p= 0.018).
Onuncu giinde ise bu oranlar sirasiyla %92.5 ve
%80 olmustur (p= 0.155). Atesin normallesme
(«37°C) siiresi favipiravir grubunda ortanca iki
giin, standart bakim grubunda ise dort giin olarak
saptanmustir (p= 0.007). On besinci giinde toraks
BT bulgular iki grupta da benzer oranlarda iyiles-

me gostermistir (favipiravir grubu %90 ve standart
bakim grubu %80, p= 0.283).

Tedavinin 15. giiniinde favipiravir 1600/600
mg doz grubundaki hastalarin %651, 1800/800
mg doz grubundaki hastalarin %85’i, standart
bakim grubundaki hastalarin ise %85’i hastaneden
taburcu edilmis ya da Diinya Saghk Orgiitii Klinik
fyilesme Siralama Olcegi (World Health Organi-
zation Ordinal Scale for Clinical Improvement,
WHO-0OSCI) skor 2 diizeyine ulasmustir19),

Favipiravir tedavisinin arastirildign  yayimlanan
en giincel calismalardan biri Doi ve arkadaslari
tarafindan 2 Mart-18 Mayis 2020 tarihleri arasin-
da Japonya’'da vapilan calismadir. Bu calismada
erken tedavi grubu birinci giinden itibaren, ge¢
tedavi grubu ise altinci giinden itibaren favipira-
vir tedavisi almustir. Calismaya 16 yas ve {izeri
asemptomatik veya hafif semptomlari olan hastalar
dahil edilmistir. Calismada favipiravir ilk giin 3600
mg/giin, sonraki giinler ise 1600 mg/giin dozun-
da uygulanmustir. Calismaya dahil edilen hastalarin
vas ortancast 50 vyil ve %64.1°i erkektir. Dahil
edilme sirasinda hastalarin %36.4’tiniin >37.5°C
viicut sicakligina sahip oldugu belirtilmistir. Ran-
domizasyondan ortanca dort giin once PCR testi
pozitifligi ve yedi giin ©nce ates varhig bildiril-
mistir. Calismada cinsiyet oranlarindaki dengesizlik
disinda iki grubun temel ©zellikleri benzerdir. Bu
calismada altinci giinde viral Klirens oraninda iki
tedavi grubu arasinda fark goriilmemistir (%66.7
ve %56.1). Atesin diismesi (<37.5°C) erken tedavi
grubunda ortalama 2.5 giin, gec tedavi grubunda
ise 3.2 giin olarak saptanmustir. Tedavinin ikinci
giiniinde erken tedavi grubunda ates diisiistiniin
ge¢ tedavi grubuna gore daha fazla oldugu be-
lirtilmistir. Cahsmada 65 vyas ve iizeri hastalar
incelendiginde altinci giinde viral klirens oraninin

erken tedavi grubunda daha fazla oldugu gozlen-
mistir (%88.9 ve %0)19.

Cok kiiciik bir hasta grubunu (n= 8) iceren bir
cahsmada ise Fu ve arkadaslari tarafindan wviral
klirensinde gecikme olan asemptomatik hastalar-
da favipiravir tedavisi degerlendirilmistir. Tedavi
baslanmasindan onceki ortanca 61 giin boyunca
hastalarin PCR test sonucu pozitif olarak saptan-
mistir. Hastalara ilk giin 3200 mg, daha sonra
ise 10. giine kadar 1200 mg/giin favipiravir te-
davisine ek olarak favipiravir oncesi klorokin, umi-
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fenovir gibi farkli tedaviler verilmistir. Sadece bir
hastaya 10 giin, digerlerine dort-dokuz giin tedavi
verilmistir. Bir hasta hari¢c tiim hastalarda alti giin
icinde PCR negatifligine ulasilmistir ve ortanca
viral sacilim siiresi ii¢c giin olarak belirlenmistir[zol.

Dogrudan favipiravir etkilerini degerlendiren ca-
lismalar disinda baska amaclarla yiiriitiilmiis bazi
calismalar da favipiravir etkinligine dair veriler
ve yorumlar icermektedir. Ancak bu calismalarin
bir kisminda tedavi etkinligi ile ilgili veri yoktur,
kombine tedaviler kullanilmistir ve cok sayida ka-
nistiric faktor vardirt21:22],

Bu derleme yazildigi siradaki en giincel calisma-
lardan ilkinde Kocayigit ve arkadaslan retrospektif
bir sekilde, gozlemsel olarak kritik COVID-19 has-
talarinda favipiravir ve lopinavir/ritonavir etkinligini
karsilastirmistir. Bu calismada ardistk 107 hasta
degerlendirilmis, favipiravir grubundaki hastalarin
%66.2’sinin, lopinavir/ritonavir grubundaki hastala-
rin ise %54.8’inin hayatini kaybettigi (p= 0.237)
ve taburcu olan hastalar arasinda favipiravir kul-
lananlarin yogun bakim {initesinde yatis stiresinin
daha kisa oldugu saptanmistir (6.7 ve 11.6 giin,
p= 0.010)[23]. Lou ve arkadaslan tarafindan va-
pilan bir diger acik etiketli, randomize, kontrollii
giincel calismada baloksavir ve favipiravir (ilk doz
1600 veya 2200 mg, daha sonra giinde iic kez
600 mg) tedavilerini kontrol grubu (lopinavir/rito-
navir, darunavir/kobisistat veya umifenovir ve inha-
le interferon-a) ile karsilastirmistir. Bu calismanin
on in vitro analizinde baloksavir EC50 degeri 5.48
uM, favipiravir EC50 degeri ise 100 pM olarak
saptanmustir. On dordiincii giinde viral negatiflige
ulasma orani baloksavir grubunda %70, favipiravir
grubunda %77, kontrol grubunda ise %100 olarak
bulunmustur. Yeterli virolojik etki ve klinik yarar
saglanamamis olmasinin nedenlerinden biri olarak
antiviral etkinlik icin yeterli konsantrasyona ulasila-
mamis olabilecegi belirtilmistir[24].

Giivenirlilik

Cai ve arkadaslar tarafindan vyapilan rando-
mize calismada favipiravir grubunda hastalarin
%11.4’tinde, kontrol grubunda ise %55.6’sinda
advers olay oldugu saptanmustir (p< 0.001)1171,

Rusya’da viiriitilen cahsmada favipiravir gru-
bunda hastalarin %17.5'inde istenmeyen etkiler

transaminaz diizeylerinde artis) ve bu etkilerin
hastalarin %5’inde ilac kesilmesine neden oldugu
belirtilmistir[lg]. Doi ve arkadaslarinin calismasinda
82 hastada toplam 144 istenmeyen etki rapor-
lanmistir. En sik ortaya cikan istenmeyen etkiler
hiperiirisemi, serum trigliseridlerinde ve ALT de-
gerinde artis olarak saptanrmstir 19, Tirkiye’de
vapilan bir calismada favipiravir verilen hastalarda
bulanti, kusma ve transaminaz diizeylerinde arti-
sin hidroksiklorokin ve azitromisin verilenlere gore
daha fazla oldugu saptanmistir?. Yine Tiirki-
ye’de 220 pediatrik COVID-19 hastasinin 5’inde
favipiravir ve hidroksiklorokin kombinasyonunun
kullanildigi bir calismada herhangi bir hastada is-
tenmeyen ilac etkisi saptanmadigi belirtilmistir'2°).
Bir diger calismada ise en az bes giin favipiravir
ile tedavi edilen hastalar retrospektif olarak deger-
lendirilmistir. Favipiravir tedavisi sonrasi lokosit ve
INR diizeylerinde bir degisim olmadigi; ortalama
eritrosit sayisinin degerinin 4.33 M/ul’den 4.16
M/uL'ye dustiigi (p= 0.003), ortalama notro-

(p= 0.001), ortalama lenfosit sayisimin ise 1220/
pL’den 1840/pL diizeyine yiikseldigi saptanmistir
(p< 0.001), ayrica hemoglobin ve hematokrit
diizeylerinde de anlamli azalmalar ve trombosit
sayisinda anlamli artis olmustur[26].

Vaka Raporlarn

Literatiirde favipiravir tedavisinin uygulandig
hastalarin bildirildigi 23 vaka raporu bulunmakta-
dir, bu raporlarda toplam 36 hasta degerlendiril-
mis ve genel olarak favipiravir tedavisi ile PCR
porzitifligi ve Klinik iyilesmenin saglanmasi konula-
n {izerinde durulmustur. Belirtilen vaka raporlar
Tablo 1'de ©zetlenmistirl2”-4),

Giivenilirlik

Bir vaka raporunda daha ©nce hiperiirisemi
ve gut atagi ovkiisi olan bir hastada 14 giin
favipiravir tedavisi sonrasi iirik asit diizeyinde ar-
tis gozlendigi ve hastada akut gut artriti gelistigi
bildirilmisti[46]. Baska bir raporda ise iki hastada
favipiravire bagl ates gelistigi rapor edilmistir.
COVID-19’a bagh semptomlarda gerileme olma-
sina ragmen favipiravir uygulamasi sonrasi hasta-
larin viicut sicakhigi degerlerinde artis oldugu ve
kapsamli degerlendirme sonucunda atesi iliskilen-
direcek baska bir neden bulunamadigi icin ates
favipiravire baglanmustir. Favipiravirin kesilmesin-
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Tablo 1. Favipiravir ile tedavi edilen vakalar konusundaki raporlar
Tedavi Hasta(lar)

Lopinavir/ritonavir ve 3 hasta
favipiravir kombinasyonu

Yazar Sonug¢

Koba ve arkadaslari (27)

Hastalarda belirgin diizelme
gozlenmis ve 6nemli bir yan etki
ortaya cikmamistir.

Dauby ve arkadaslari (28) Favipiravir (ilk gtin 3200 4 kritik hasta Hastalardan biri septik sok ve coklu
mg, daha sonra ise 7. organ yetmezIligi nedeniyle kaybe-
gline kadar 1200 mg/ dilmistir. Hayatini kaybeden hasta
glin) hari¢ tim hastalarda favipiravir teda-
2 hastada tek doz visi stiresince lenfosit sayisinda artig

tosilizumab oldugu belirtilmistir.

Takahashi ve arkadaslari Favipiravir (ilk gtin 3600 3 kritik hasta Tedavi ile hastalardaki pnomonilerin

(29) mg, daha sonra ise 14. diizelme gosterdigi ve oksijen ihti-
gline kadar 1600 mg/ yacinin azaldigi belirtilmistir.
gin)

2 hastada favipiravir disin-
da steroid, antibakteriyel
ve antiviral ajanlar da
kullanilmistir

T-hicreli 16semi/
lenfomali hasta

Hosoba ve arkadaslari (30) Favipiravir (ilk gtin 3200
mg, daha sonra ise 1200
mg/gtin)

Murohashi ve arkadaslari Favipiravir ve
a31) metilprednizolon
kombinasyonu ile
tedavi edilmis (ek olarak
azitromisin, siklesonid,
IVIG gibi tedaviler de
verilmis)

Antipiretik bir ajan kullanilmadan
atesin ve CRP’nin 6nemli bir sekilde
distigu vurgulanmuistir.

11 agir pnomoni
hastasi

Hastalarin 10°unda tedaviye
yanitin iyi oldugu, oksijen veya
ventilator ihtiyacinin ortadan kalktigi
belirtilmistir.

Kronik obstriktif Entlibe olan hasta tedavinin 5.

Inoue ve arkadaslari (32)

Taskin ve arkadaslari (33)

Bes glin boyunca steroid
ve favipiravir kombi-
nasyonu

Favipiravir (5 giin) ve
tosilizumab (tek doz)

akciger hastalig
olan 58 yasinda
hasta

Atipik Sweet sen-
dromlu hasta

glini ekstlibe edilmis ve 15. glinde
viral klirensi saglanarak 21. glinde

taburcu edilmistir.

24 saat icinde atesinde diizelme

go6zlenmistir.

Daha once
hidroksiklorokin,
azitromisin ve oseltamivir
kullaniimis

Takashi ve arkadaslari (34) Favipiravir 73 yasinda, erkek Hastanin klinik bulgularinda diizelme
hasta favipiravir tedavi baslandiktan 2 giin
sonra basladigi icin, favipiravirin
diizelmeye katkida bulunmus

olabilecegi yorumu yapilmistir.

Entlibe edilen hasta hastane
yatisinin 38. gliniinde herhangi bir
oksijen destegi olmaksizin taburcu

Nakamura ve arkadaslari Semptomlarin
35) baslangicindan 8 giin
sonra favipiravir ve

Herhangi bir
ek hastaligi
olmayan, 45

nafamostat kombinasyonu  yasindaki erkek edilebilmistir.
(3 kere tosilizumab) hasta
Thammathiwat ve Darunavir/ritonavir, Bobrek nakil Favipiravir disindaki diger tedaviler
arkadaslari (36) hidroksiklorokin, hastasi 1 veya 2 glin uygulanarak kesilm-

azitromisin ve favipiravir
ve tek doz tosilizumab

is, favipiravir tedavisine ise devam
edilmistir. Tedavinin 7. guni ates,
diyare; 10. glinii ise solunum ihtiyaci
ortadan kalkmistir.
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Tablo 1. Favipiravir ile tedavi edilen vakalar konusundaki raporlar (devami)

Yazar Tedavi

Hasta(lar)

Sonug

Yatomi ve arkadaslari (37) Lopinavir/ritonavir,
klorokin ve favipiravir
(gastrik tip vasitasi ile ilk
glin 3600 mg, daha sonra
ise 5. gtine kadar 1600

mg/gtin), remdesivir

Kortikosteroid ve
favipiravir (ilk giin 3600
mg, daha sonra ise 1600

. mg/giin)
Oncesinde siklesonid ve
azitromisin

Sugiyama ve arkadaslari
(38)

Tatar ve arkadaslari (39) IVIG ve favipiravir (ilk gtin
2400 mg, daha sonra ise
4 glin boyunca 1200 mg/
giin)
Oseltamivir,
hidroksiklorokin,
moksifloksasin ve

meropenem

Ono ve arkadaslari (40) Favipiravir

Koshi ve arkadaslari (41) Favipiravir (ilk gtin 3600
mg/gtin, daha sonra 14.
gline kadar 1600 mg/glin
dozunda)
Oncesinde lopinavir/

ritonavir ve siklesonid

Jafari ve arkadaslari (42) Konvelasan plazma ve
favipiravir
Meropenem, azitromisin

ve hidroksiklorokin

Sakamaki ve arkadaslari
(43)

Oksijen destegi ve
favipiravir (ilk gtin 3600
mg, daha sonra ise 14.
gline kadar 1600 mg/
gtin)

Kondo ve arkadaslari (44) Favipiravir

Moolasart ve arkadaslari
(45)

Favipiravir, lopinavir/ri-
tonavir, hidroksiklorokin

82 yasinda, erkek

hasta

56 yasinda, erkek

hasta

66 yasinda,
kadin, bobrek
nakli hastasi

COVID-19
sonrasi reaktif
artrit gelisen
hasta

Son dénem
bobrek yetme-
zligindeki, 52
yasinda, kadin

hasta

26 yasinda, ikiz
bebeklerine
hamile hasta

54 yasinda, erkek

hasta

Es zamanli olarak

influenza A
ile infekte, 57
yasindaki hasta

47 guinlik erkek

hasta

Remdesivir uygulamasi sonrasi nega-
tif PCR’a ulasilmis; ayrica ECMO gibi
invaziv girisimlerin sonlandiriimasi
saglanmustir.

Hastanin ates durumunun normale
dondiigi ve solunum yetmezliginin
diizeldigi gozlenmistir.

Yatigin 9. giintinde oksijen gerek-
sinimi ve CRP degerlerinde azalma
olmus, 10. glin cekilen toraks BT’de
iyilesme saptanmis ve 11. giinde
oksijen tedavisi kesilmistir.

Yatisin 4. glintinde ise ARDS gelismis
ve hasta entiibe edilmistir. 11. glinde
hasta ekstiibe edilmis ve 14 glinlik
favipiravir tedavisi tamamlanmistir.
Hastada yan etki olarak hafif diizeyde
hipertirisemi gelistigi belirtilmistir.
Hastada kademeli bir iyilesme
g6zlenmis, 2 hafta sonra viral ytkin
saptanabilir diizeyin altina inmesi ile
hasta ekstlbe edilmistir.

Tedavinin 6. giiniinde uygulanma-
ya baslanan konvelasan plazma ve
favipiravir kombinasyonu ile toraks
BT bulgularinda dramatik bir yanit
gozlendigi belirtilmistir.
Yatistan 3 gilin sonra hasta entlibe
edilmis ve 6 glin sonra hasta
ECMOQ’ya alinmistir. 15 giin sonra ise
hastanin solunum bulgulari diizelmis
ve ECMO kesilmistir.

Hastanin basariyla tedavi edildigi
bildirilmistir.

PCR testi 10 glinde negatiflesmis ve
tedavinin 8. gliniinde klinik durum
iyilesmistir.

ARDS: Akut solunum sikintisi sendromu, BT: Bilgisayarli tomografi, CRP: C-reaktif protein, ECMO: Ekstrakorporeal membran
oksijenasyonu, IVIG: Intraven6z immunoglobulin, PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu.
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den sonra iki hastada da wviicut normale

db'nmijsttir[47].
SONUC

COVID-19 tedavisinde heniiz istenen diizeyde
etkinligi kanitlanmis bir antiviral ajan olmamakla
birlikte, remdesivir iyi tasarlanmis calismalarla et-
kisi test edilmis bir ajandir. Favipiravir ise daha
az destekleyici kanit olmasina ragmen, remdesivir
ile benzer etki mekanizmasina sahip olmasinin
yaninda oral uygulama avantaji ve hafif diizeydeki
istenmeyen etkileri ile dikkat ceken bir antiviraldir.
Oral uygulanabiliyor olmasi ayaktan takip edilen
COVID-19 hastalarinda da kolaylikla kullanilabil-
mesine olanak saglamaktadir. Hastalarin biiyiik
bir kismimin hafif-orta diizeyde ve evde tedavi/

""" favipi-
ravir tedavisinin lojistik acidan kolayhk sagladig
goriilmektedir. Ancak favipiravirin tablet formiilas-
yonunda olmasi ve kritik hastalarin genellikle oral
alm sorunu kullammmim kisitlamaktadir. Favipiravi-
rin nazogastrik tiip ile uygulanabildigi daha ©nce
bazi calismalarda g'cisterilmistir[‘r”g’lo]. Her tabletin
200 mg olmasi ve hem yiikleme dozu hem de
idame dozlar icin cok sayida tablet gereksinimi ise
dezavantajlarindan biridir.

18181

Semptomlarin ortaya c¢ikisindan sonra miim-
kiin olan en kisa siirede uygulanmas: ile vire-
mi ve viral sacihmin azaltilarak semptomlarin ve
toplumsal bulasin azaltilmas: olasidir. Ayrica Fu
ve arkadaslan tarafindan yapilmis cahisma kiiciik
boyutlu bir calisma olsa da asemptomatik ancak
uzun siire kalici viral porzitiflige sahip hastala-
rin favipiravirle tedavi edilerek bulastiriciliklarinin
azaltilabilecegini diistindiirmektedir. Buna ek ola-
rak, hastalarda favipiravir ©ncesi baska tedaviler
aldiklar1 halde PCR negatifligine ulasilamazken,
favipiravir ile PCR negatifligine ulasilmis olmast,
favipiravirin  SARS-CoV-2'ye karsi viral etkinligi
hakkinda olumlu diisiinceler olusturmaktadir.

Sonu¢ olarak, favipiravir semptomatik CO-
VID-19 hastalarinin tedavisinde bir secenektir an-
cak giivenli kullanimin saglanmasi icin cok daha
fazla hastanin dahil edildigi ve daha uzun takip
siirelerini iceren randomize, kontrollii calismalarin
planlanmasi ve devam eden bu tarz calismalarin
sonuclarini degerlendirmek gerekmektedir.

CIKAR CATISMASI

Yazar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemistir.
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