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ÖZ

Aralık 2019 tarihinde tanımlanan yeni koronavirüs hastalığı (COVID-19) için etken olan SARS-CoV-2’ye karşı etkinliği kısmen gösterilmiş 
tedavi seçenekleri olmakla birlikte sağ kalım üzerine etkisi kanıtlanmış bir ilaç henüz geliştirilememiştir. Farklı endikasyonlar için kulla-
nılmakta veya geliştirilmekte olan birçok kimyasal, in vitro çalışmalarda gözlenen etkilerine dayanılarak, tedavi amaçlı kullanıma alın-
mıştır. Bu ilaçlardan biri olan favipiravir ilk olarak pandeminin başlangıç merkezi olan Wuhan’da kullanılmıştır. İnfeksiyonun dünyaya 
yayılmaya başlamasından itibaren İtalya, Japonya, Rusya, Ukrayna, Özbekistan, Moldova ve Kazakistan, Bangladeş, Mısır, Hindistan 
gibi ülkelerin yanı sıra ülkemizde de kullanılmaktadır. Favipiravirin etkinliğini değerlendirmek için yapılmış ve yayımlanmış az sayıda 
çalışma vardır ancak çok sayıda çalışma devam etmektedir. Bu derlemede literatürde favipiravirin COVID-19 tedavisinde etkinliğini bildi-
ren çalışma ve vaka raporlarının gözden geçirilmesi ve değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Kaynak taramasıyla 223 sonuca ulaşılmıştır, bu 
sonuçlardan 210 yazıya tam erişim sağlanabilmiştir ve toplam 34 yazı analize dahil edilmiştir. Derleme kapsamında favipiravirin farma-
kolojisi başlığı altında farmakokinetik, farmakodinamik özelliklere ek olarak istenmeyen etkiler ve ilaç etkileşimlerinden bahsedilmiştir. 
Favipiravir, COVID-19 hastalarının tedavisi için seçeneklerden biridir ancak çok daha fazla hastanın dahil edildiği ve daha uzun takip 
sürelerini içeren randomize, kontrollü çalışmaların planlanması ve devam eden çalışmaların sonuçlarının değerlendirmesi gerekmektedir. 
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ABSTRACT

Favipiravir Use in COVID-19 Treatment
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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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GİRİŞ

Aralık 2019 tarihinde başlamış olan yeni ko-
ronavirüs hastalığı (COVID-19) ülkemizde de Mart 
2020’den beri etkisini sürdürmektedir. Hastalığın 
etkeni olan SARS-CoV-2’ye karşı etkinliği kısmen 
gösterilmiş tedavi seçenekleri olmakla birlikte ran-
domize, kontrollü, güçlü çalışmalarla sağ kalım 
üzerine etkisi kanıtlanmış bir ilaç henüz geliştiri-
lememiştir.

Başka endikasyonlar için kullanılmakta veya 
geliştirilmekte olan birçok kimyasal, in vitro ça-
lışmalarda gözlenen etkilerine dayanılarak, klinikte 
tedavi amaçlı kullanıma alınmıştır. Bu ilaçlardan 
biri, Japonya’da influenza A için 2014 yılından 
beri kullanılmakta olan favipiravirdir(1). Favipira-
vir ilk olarak pandeminin başlangıç merkezi olan 
Wuhan’da kullanılmıştır. Hastalığın dünyaya yayıl-
maya başlamasıyla birlikte İtalya, Japonya, Rus-
ya, Ukrayna, Özbekistan, Moldova ve Kazakistan, 
Bangladeş, Mısır, Hindistan gibi ülkelerin yanı sıra 
ülkemizde de kullanılmıştır ve halen bu ülkelerin 
bazılarında kullanılmaya devam edilmektedir. 

Favipiravirin etkinliğini değerlendiren yayınlan-
mış az sayıda çalışma olsa da, “clinicaltrials.gov” 
web sitesine kayıt edilmiş çok sayıda çalışma 
devam etmekte ve önümüzdeki dönemde tamam-
lanmaları ve yayınlanmaları beklenmektedir. Bu 
derleme ile literatürde favipiravir kullanımını ve 
COVID-19 tedavisinde etkinliğini bildiren çalışma 
ve vaka raporlarının gözden geçirilmesi ve değer-
lendirilmesi amaçlanmıştır.

Literatür Taraması

Literatür taraması 13 Kasım 2020 tarihinde 
“Medline Pubmed” veritabanı kullanılarak yapıl-
mıştır. Tarama için ‘favipiravir’ ve ‘COVID-19’ 
anahtar kelimeleri kullanılmıştır (“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 2”[All 
Fields] OR “ncov”[All Fields] OR “2019 ncov”[All 
Fields] OR “covid 19”[All Fields] OR “sars cov 
2”[All Fields] OR “coronavirus”[All Fields] OR 
“cov”[All Fields]). Kaynak taramasıyla 223 sonuca 
ulaşılmıştır, bu sonuçlardan 210 yazıya tam erişim 
sağlanabilmiştir ve toplam 34 yazı analize dahil 
edilmiştir (Şekil 1).

Favipiravirin Farmakolojisi

Favipiravir, bir ön ilaçtır ve ribonükleik asit 
(RNA) bağımlı RNA polimeraz inhibitörü olarak 
etki gösteren; influenza A ve Ebola başta olmak 
üzere, Batı Nil virüsü, Sarıhumma virüsü, Lassa 
virüs gibi infeksiyon etkenlerine karşı etkinliği 
gösterilmiş bir antiviral ajandır[1-4]. Vero E6 hüc-
relerinde SARS-CoV-2 infeksiyonunu inhibe ettiği 
gösterilmiştir (EC50 değeri 61.88 μM)[5]. Bir ön 
ilaç olarak öncelikle ribozile ve fosforile edilerek 
hücre içinde aktif metaboliti olan T-705RTP’ye 
dönüşerek etki göstermektedir[1,6]. 

Farmakokinetik ve
Farmakodinamik Özellikleri 

Oral alım sonrası yaklaşık %95 gibi yüksek bir 
biyoyararlanım düzeyi ile kan dolaşımına ulaşmak-
tadır. Tek doz uygulama sonrası 2 saat içerisinde 
maksimum kan konsantrasyonuna (Cmaks) ulaş-
maktadır. Proteine bağlanma oranı %54, dağılım 
hacmi 10-20 litre ve plazma yarı ömrü yaklaşık 
olarak 2-5.5 saattir. İnaktif metabolitlerinden biri 
olan hidroksile formu hızlı bir şekilde böbrek 
yoluyla atılmaktadır. Eliminasyon sürecinde temel-
de aldehit oksidaz olmak üzere, ksantin oksidaz 
enzimi de rol oynamaktadır. Favipiravir sitokrom 
P450 (CYP) enzim sistemi için bir substrat olma-
dığı için, bu enzimler favipiravir metabolizasyonda 
rol oynamamaktadır. Ancak favipiravir CYP2C8 
izoenzimini inhibe ettiği için, bu enzimle metabo-

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.
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lize olan ilaçlarla birlikte kullanımda, diğer ilacın 
kan düzeyinde ve etkinliğinde artış gözlenebilmek-
tedir. Böbrek ve karaciğer fonksiyonlarının favipi-
ravir konsantrasyonu üzerinde etkili olduğuna dair 
bazı veriler olsa da doz ayarlama gerekliliği ko-
nusunda herhangi bir öneri bulunmamaktadır[7,8].

Favipiravir etkinliği değerlendirildiğinde, Ebola 
virüs için saptanan EC50 değerinin (67 μmol/L) 
influenzaya yönelik belirlenmiş olan değerden (0.48 
μmol/L) çok daha yüksek olduğu saptanmıştır. 
“Ebola tedavisi için favipiravir (JIKI)” (JIKI kelimesi, 
çalışmanın yapıldığı bölgede konuşulan Kissi dilinde 
umut anlamına gelmektedir.) çalışmasında oldukça 
yüksek bir dozda (ilk gün 6000 mg yükleme, daha 
sonra ise 9 gün boyunca 2400 mg/gün idame) 
kullanılmıştır, ancak bu dozla bile hedef konsantras-
yona ulaşılamadığı anlaşılmıştır. SARS-CoV-2 için 
ise 61.88 μmol/L’lik EC50 değeri gereksinimi ol-
duğu gösterilmiştir[5]. İnfluenza tedavisinde favipira-
vir için Japonya’da doz ilk gün 1600 mg yükleme, 
daha sonra ise 2-5 gün boyunca 1200 mg/gün 
idame olarak onaylanmıştır[9]. Az sayıda preklinik 
ve in vitro veri olması nedeniyle ve in vitro/in 

vivo çalışmalarda dozun belirlenmesi esas amaçlar 
arasında yer almadığı için, optimal dozun tahmin 
edilmesi ve belirlenmesi güçtür. Doi ve arkadaşları 
tarafından yapılan çalışmanın yöntem bölümünde 
ilk gün 3600 mg, sonraki günler ise 1600 mg/
gün dozun sağlıklı gönüllülerde, 60 μg/mL plazma 
konsantrasyonu oluşturan doz olarak belirlendiği 
bildirilmiştir[10]. Farmakokinetik simülasyon yüksek 
doz favipiravir (ilk gün 4800 mg yükleme, daha 
sonra ise 9 gün boyunca 3200 mg/gün idame) 
uygulanmasını takiben 70 μg/mL’lik vadi konsant-
rasyonuna ulaşılabileceğini ön görmektedir[11]. Kri-
tik hastalarda (n= 5) nazogastrik yolla 1600 mg 
yükleme, daha sonra 2-5 gün boyunca 1200 
mg/gün uygulanmasıyla, sağlıklı gönüllülere kıyasla 
düşük kan düzeyi oluştuğu anlaşılmıştır[12]. Bir he-
modiyaliz hastasında favipiravir konsantrasyonunun 
değerlendirildiği bir vaka raporunda favipiravir kan 
konsantrasyonunun daha önce hemodiyalize girme-
yen hastalarda yapılan çalışmalarla benzer bir seyir 
gösterdiği saptanmıştır[13]. 

Bu belirsizliklere rağmen sonlanmış ve devam 
etmekte olan birçok çalışmada favipiravir dozu ilk 

Şekil 1. Literatür taraması sonucu analize dahil edilen ve dışlanan çalışmalar.
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gün 12 saatte bir 1600 mg yüklemenin ardın-
dan, 12 saatte bir 600 mg idame veya ilk gün 
12 saatte bir 1800 mg yüklemenin ardından, 12 
saatte bir 800 mg idame olarak uygulanmaktadır. 

İstenmeyen Etkiler

Favipiravir az sayıda, hafif düzeyde istenme-
yen etkileriyle iyi bir güvenilirlik profiline sahiptir. 
Hiperürisemi en sık gözlenen istenmeyen etkidir, 
sıklığı doza bağımlı olarak artmaktadır. Hiperüri-
semi için öne sürülen mekanizma ürik asit üreti-
minde artış ve ürik asit atılımında azalmadır. Fa-
vipiravir ve metaboliti favipiravir hidroksit organik 
anyon transporter (OAT) 1 ve 3’ü inhibe ederek 
tübüler ürik asit sekresyonunu azaltmaktadır; ayrı-
ca favipiravir hidroksit, ürat transporter üzerinden 
ürik asit geri emilimini artırabilir[14]. Favipiravir 
tedavisiyle ürik asit düzeyindeki değişimler, tedavi 
süresinin kısa olmasından dolayı klinik semptom-
lara yol açmamaktadır. 

Favipiravir tedavisi altında, protrombin zamanın-
da artış, eritrosit serisinde (eritrosit, hemoglobin, 
hematokrit) azalma ve lenfopeni gözlenebilmektedir. 
Ayrıca, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat ami-
notransferaz (AST) ve trigliserit düzeylerinde artış, 
diyare, nötropeni, lökopeni diğer sık gözlenen is-
tenmeyen etkiler arasında belirtilmektedir[15]. Favi-
piravirin QT’yi uzatmadığı görülmüştür[16]. 

Favipiravirin teratojenik ve embriyotoksik po-
tansiyeli olduğu düşünülmektedir. Japonya ilaç 
onay raporunda bu konuda önemli uyarılarda 
bulunulmuştur. Bu raporda gebelik veya gebelik 
riski durumlarında favipiravir yerine alternatif te-
davilerin kullanılması, tedavi süresince ve tedavi 
sonrasında yedi gün boyunca her iki cinsiyet için 
de kontrasepsiyon yöntemlerinin uygulanması öne-
rilmektedir[14].

İlaç Etkileşimleri

Pirazinamid ve diğer ürik asit düzeyini arttıran 
ilaçlarla ile birlikte kullanımda hiperürisemi riski 
artmaktadır. Asiklovir, favipiravirin aktif formuna 
geçişini ve dolayısıyla antiviral etkinliğini geciktire-
bilmekte ve azaltabilmektedir. Repaglinid CYP2C8 
enzimi ile metabolize olduğu için favipiravir ile bir-
likte kullanımda repaglinid düzeyinde ve etkilerin-
de artış beklenmektedir. Teofilin favipiravirin kan 
düzeyini ve etkilerini arttırabilir. Parasetamol ile 
birlikte kullanımda parasetamol etkisi artabilir[6].

Klinik Çalışmalar 

Etkinlik

Favipiravirin COVID-19 hastalarında etkinliğini 
değerlendiren ilk çalışmalardan biri Cai ve arkadaş-
ları tarafından Çin’de yapılan, açık etiketli, rando-
mize olmayan, öncesi-sonrası metodolojisi kullanı-
lan, kontrollü çalışmadır. Bu çalışma 30 Ocak ve 
14 Şubat 2020 tarihleri arasında yürütülmüştür ve 
çalışmaya polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) pozitif 
hastalar dahil edilmiştir. Uygun hastalar favipira-
vir grubuna, 24-30 Ocak 2020 tarihleri arasında 
lopinavir/ritonavir tedavisi uygulanmış hastalar ise 
kontrol grubuna dahil edilmiştir. Çalışmaya hasta-
lığın başlangıcından itibaren yedi günden daha az 
süre içinde tedavi verilen hastalar dahil edilmiştir. 
Ciddi klinik durumu olan (şu şekilde faktörlerden 
biri olan: dinlenme halinde > 30/dakika solu-
num sayısı, oksijen saturasyonunun %93’ün altında 
olması, oksijenasyon indeksinin 300 mmHg’nın 
altında olması, solunum yetmezliği, şok ve/veya 
yoğun bakım izlemi ve tedavisi gerektiren diğer 
yetmezlikler) hastalar çalışma dışında bırakılmıştır. 
Ayrıca kronik karaciğer ve böbrek hastalığı olan 
hastalar, gebe ve emziren kadınlar çalışmadan dış-
lanmıştır. Favipiravir ilk gün 12 saatte bir 1600 
mg yükleme, daha sonra ise 14. güne kadar 12 
saatte bir 600 mg idame dozda uygulanmıştır. 
Tedavi süresi viral klirense ulaşma zamanı veya 14 
gün olarak belirlenmiştir. Bütün hastalara ek olarak 
inhalasyon yoluyla 60 µg interferon-a1b verilmiştir. 
Tedavi etkinliği için viral klirense ulaşma süresi 
ve toraks bilgisayarlı tomografi (BT)’deki düzelme 
oranı değerlendirilmiştir. Çalışma kapsamında temel 
özellikleri benzerlik gösteren 35 hasta favipiravir 
grubuna, 45 hasta ise lopinavir/ritonavir grubuna 
dahil edilmiştir. Sonuç olarak favipiravir grubunda 
ortanca dört günde, kontrol grubunda ise ortanca 
11 günde viral klirense ulaşılmıştır (p< 0.001). 
Tedavinin 4. ve 9. gününde toraks BT bulgula-
rında iki grup arasında anlamlı bir farklılık göz-
lenmemiştir, ancak 14. günde favipiravir grubunda 
daha fazla düzelme olduğu görülmüştür (%91.4 
ve %6.2, p= 0.004). Ayrıca tedavinin ilk yedi 
günü içinde viral klirense ulaşılan hastalarda toraks 
BT’de düzelmenin daha fazla olduğu saptanmıştır. 
Çok değişkenli analizlerde toraks BT’de ve viral 
klirenste düzelmenin favipiravir grubunda anlamlı 
olarak daha fazla olduğu saptanmıştır[17].
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Bu çalışmadan kısa bir süre sonra Yamamura 
ve arkadaşları tarafından favipiravir, steroid ve 
heparinden oluşan kombine bir tedavinin ciddi 
COVID-19 infeksiyonunda etkinliği daha küçük 
bir hasta grubunda araştırılmıştır. Çalışmaya dahil 
edilen hastalara favipiravir (1. gün 3600 mg/gün, 
14. güne kadar 1600 mg/gün), metilprednizolon, 
düşük molekül ağırlıklı heparin veya standart he-
parin uygulanmıştır. Çalışma kapsamında mekanik 
ventilasyon ihtiyacı olan 13 hasta (yaş ortalaması 
63 ve %69 erkek) analiz edilmiştir. COVID-19 
tanısı ile favipiravir tedavisi başlanması arasında 
geçen süre ortalama dokuz gündür. Çalışma so-
nucunda yazarlar; mekanik ventilasyon uygulanan 
COVID-19 hastalarında favipiravirin inflamatuvar 
yanıtları kısmen kontrol altına alabildiği, ancak 
hem bu yanıtları hem de solunum fonksiyonlarını 
tamamen düzeltemediği yorumunu yapmıştır. Favi-
piravir sonrası inflamasyon ve sitokin fırtınasının 
devam ettiği ve bu durumun steroid ile kontrol 
altına alınabildiği vurgulanmıştır[18].

Favipiravirin kullanıldığı ülkelerden biri olan 
Rusya’da Ivashchenko ve arkadaşları tarafından 
Nisan ve Mayıs 2020 tarihleri arasında yapılmış 
çok merkezli, açık etiketli, randomize çalışma ön 
sonuçlarında favipiravir tedavisi, standart bakım ile 
karşılaştırılmıştır. Çalışmaya PCR testleri pozitif, 
orta derecede COVID-19 pnömonisi olan hastalar 
dahil edilmiştir. Hastalar ilk gün 3200 mg/gün ve 
sonrasında 14. güne kadar 1200 mg/gün grubu, 
ilk gün 3600 mg/gün ve sonrasında 14. güne 
kadar 1600 mg/gün grubu ve standart bakım 
grubu olarak 1:1:1 oranında randomize edilmiştir. 
Çalışmada her gruba 20, toplamda 60 hasta da-
hil edilmiştir. Standart bakım grubunda hastaların 
%75’ine hidroksiklorokin veya klorokin verilmiş, 
%5’ine lopinavir/ritonavir verilmiş, %20’sine ise 
patojene özgü bir ajan verilmemiştir. Favipiravir 
için randomizasyondaki iki doz rejimi ile benzer 
virolojik yanıtlara ulaşıldığı saptanmıştır. Tedavinin 
5. gününde favipiravir ile tedavi edilen hastaların 
%62.5’inde standart bakım verilen hastaların ise 
%30’unda viral klirense ulaşılmıştır (p= 0.018). 
Onuncu günde ise bu oranlar sırasıyla %92.5 ve 
%80 olmuştur (p= 0.155). Ateşin normalleşme 
(<37°C) süresi favipiravir grubunda ortanca iki 
gün, standart bakım grubunda ise dört gün olarak 
saptanmıştır (p= 0.007). On beşinci günde toraks 
BT bulguları iki grupta da benzer oranlarda iyileş-

me göstermiştir (favipiravir grubu %90 ve standart 
bakım grubu %80, p= 0.283).

Tedavinin 15. gününde favipiravir 1600/600 
mg doz grubundaki hastaların %65’i, 1800/800 
mg doz grubundaki hastaların %85’i, standart 
bakım grubundaki hastaların ise %85’i hastaneden 
taburcu edilmiş ya da Dünya Sağlık Örgütü Klinik 
İyileşme Sıralama Ölçeği (World Health Organi-
zation Ordinal Scale for Clinical Improvement, 
WHO-OSCI) skor 2 düzeyine ulaşmıştır[19].

Favipiravir tedavisinin araştırıldığı yayımlanan 
en güncel çalışmalardan biri Doi ve arkadaşları 
tarafından 2 Mart–18 Mayıs 2020 tarihleri arasın-
da Japonya’da yapılan çalışmadır. Bu çalışmada 
erken tedavi grubu birinci günden itibaren, geç 
tedavi grubu ise altıncı günden itibaren favipira-
vir tedavisi almıştır. Çalışmaya 16 yaş ve üzeri 
asemptomatik veya hafif semptomları olan hastalar 
dahil edilmiştir. Çalışmada favipiravir ilk gün 3600 
mg/gün, sonraki günler ise 1600 mg/gün dozun-
da uygulanmıştır. Çalışmaya dahil edilen hastaların 
yaş ortancası 50 yıl ve %64.1’i erkektir. Dahil 
edilme sırasında hastaların %36.4’ünün >37.5°C 
vücut sıcaklığına sahip olduğu belirtilmiştir. Ran-
domizasyondan ortanca dört gün önce PCR testi 
pozitifliği ve yedi gün önce ateş varlığı bildiril-
miştir. Çalışmada cinsiyet oranlarındaki dengesizlik 
dışında iki grubun temel özellikleri benzerdir. Bu 
çalışmada altıncı günde viral klirens oranında iki 
tedavi grubu arasında fark görülmemiştir (%66.7 
ve %56.1). Ateşin düşmesi (<37.5°C) erken tedavi 
grubunda ortalama 2.5 gün, geç tedavi grubunda 
ise 3.2 gün olarak saptanmıştır. Tedavinin ikinci 
gününde erken tedavi grubunda ateş düşüşünün 
geç tedavi grubuna göre daha fazla olduğu be-
lirtilmiştir. Çalışmada 65 yaş ve üzeri hastalar 
incelendiğinde altıncı günde viral klirens oranının 
erken tedavi grubunda daha fazla olduğu gözlen-
miştir (%88.9 ve %0)[10].

Çok küçük bir hasta grubunu (n= 8) içeren bir 
çalışmada ise Fu ve arkadaşları tarafından viral 
klirensinde gecikme olan asemptomatik hastalar-
da favipiravir tedavisi değerlendirilmiştir. Tedavi 
başlanmasından önceki ortanca 61 gün boyunca 
hastaların PCR test sonucu pozitif olarak saptan-
mıştır. Hastalara ilk gün 3200 mg, daha sonra 
ise 10. güne kadar 1200 mg/gün favipiravir te-
davisine ek olarak favipiravir öncesi klorokin, umi-
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fenovir gibi farklı tedaviler verilmiştir. Sadece bir 
hastaya 10 gün, diğerlerine dört-dokuz gün tedavi 
verilmiştir. Bir hasta hariç tüm hastalarda altı gün 
içinde PCR negatifliğine ulaşılmıştır ve ortanca 
viral saçılım süresi üç gün olarak belirlenmiştir[20]. 

Doğrudan favipiravir etkilerini değerlendiren ça-
lışmalar dışında başka amaçlarla yürütülmüş bazı 
çalışmalar da favipiravir etkinliğine dair veriler 
ve yorumlar içermektedir. Ancak bu çalışmaların 
bir kısmında tedavi etkinliği ile ilgili veri yoktur, 
kombine tedaviler kullanılmıştır ve çok sayıda ka-
rıştırıcı faktör vardır[21,22]. 

Bu derleme yazıldığı sıradaki en güncel çalışma-
lardan ilkinde Kocayiğit ve arkadaşları retrospektif 
bir şekilde, gözlemsel olarak kritik COVID-19 has-
talarında favipiravir ve lopinavir/ritonavir etkinliğini 
karşılaştırmıştır. Bu çalışmada ardışık 107 hasta 
değerlendirilmiş, favipiravir grubundaki hastaların 
%66.2’sinin, lopinavir/ritonavir grubundaki hastala-
rın ise %54.8’inin hayatını kaybettiği (p= 0.237) 
ve taburcu olan hastalar arasında favipiravir kul-
lananların yoğun bakım ünitesinde yatış süresinin 
daha kısa olduğu saptanmıştır (6.7 ve 11.6 gün, 
p= 0.010)[23]. Lou ve arkadaşları tarafından ya-
pılan bir diğer açık etiketli, randomize, kontrollü 
güncel çalışmada baloksavir ve favipiravir (ilk doz 
1600 veya 2200 mg, daha sonra günde üç kez 
600 mg) tedavilerini kontrol grubu (lopinavir/rito-
navir, darunavir/kobisistat veya umifenovir ve inha-
le interferon-α) ile karşılaştırmıştır. Bu çalışmanın 
ön in vitro analizinde baloksavir EC50 değeri 5.48 
μM, favipiravir EC50 değeri ise 100 μM olarak 
saptanmıştır. On dördüncü günde viral negatifliğe 
ulaşma oranı baloksavir grubunda %70, favipiravir 
grubunda %77, kontrol grubunda ise %100 olarak 
bulunmuştur. Yeterli virolojik etki ve klinik yarar 
sağlanamamış olmasının nedenlerinden biri olarak 
antiviral etkinlik için yeterli konsantrasyona ulaşıla-
mamış olabileceği belirtilmiştir[24].

Güvenirlilik

Cai ve arkadaşları tarafından yapılan rando-
mize çalışmada favipiravir grubunda hastaların 
%11.4’ünde, kontrol grubunda ise %55.6’sında 
advers olay olduğu saptanmıştır (p< 0.001)[17].

Rusya’da yürütülen çalışmada favipiravir gru-
bunda hastaların %17.5’inde istenmeyen etkiler 
gözlendiği (diyare, bulantı, kusma, göğüs ağrısı, 

transaminaz düzeylerinde artış) ve bu etkilerin 
hastaların %5’inde ilaç kesilmesine neden olduğu 
belirtilmiştir[19]. Doi ve arkadaşlarının çalışmasında 
82 hastada toplam 144 istenmeyen etki rapor-
lanmıştır. En sık ortaya çıkan istenmeyen etkiler 
hiperürisemi, serum trigliseridlerinde ve ALT de-
ğerinde artış olarak saptanmıştır[10]. Türkiye’de 
yapılan bir çalışmada favipiravir verilen hastalarda 
bulantı, kusma ve transaminaz düzeylerinde artı-
şın hidroksiklorokin ve azitromisin verilenlere göre 
daha fazla olduğu saptanmıştır[21]. Yine Türki-
ye’de 220 pediatrik COVID-19 hastasının 5’inde 
favipiravir ve hidroksiklorokin kombinasyonunun 
kullanıldığı bir çalışmada herhangi bir hastada is-
tenmeyen ilaç etkisi saptanmadığı belirtilmiştir[25]. 
Bir diğer çalışmada ise en az beş gün favipiravir 
ile tedavi edilen hastalar retrospektif olarak değer-
lendirilmiştir. Favipiravir tedavisi sonrası lökosit ve 
INR düzeylerinde bir değişim olmadığı; ortalama 
eritrosit sayısının değerinin 4.33 M/µL’den 4.16 
M/µL’ye düştüğü (p= 0.003), ortalama nötro-
fil sayısının 4570/µL’den 3850/µL’ye düştüğü 
(p= 0.001), ortalama lenfosit sayısının ise 1220/
µL’den 1840/µL düzeyine yükseldiği saptanmıştır 
(p< 0.001), ayrıca hemoglobin ve hematokrit 
düzeylerinde de anlamlı azalmalar ve trombosit 
sayısında anlamlı artış olmuştur[26]. 

Vaka Raporları 

Literatürde favipiravir tedavisinin uygulandığı 
hastaların bildirildiği 23 vaka raporu bulunmakta-
dır, bu raporlarda toplam 36 hasta değerlendiril-
miş ve genel olarak favipiravir tedavisi ile PCR 
pozitifliği ve klinik iyileşmenin sağlanması konula-
rı üzerinde durulmuştur. Belirtilen vaka raporları 
Tablo 1’de özetlenmiştir[27-45].

Güvenilirlik 

Bir vaka raporunda daha önce hiperürisemi 
ve gut atağı öyküsü olan bir hastada 14 gün 
favipiravir tedavisi sonrası ürik asit düzeyinde ar-
tış gözlendiği ve hastada akut gut artriti geliştiği 
bildirilmişti[46]. Başka bir raporda ise iki hastada 
favipiravire bağlı ateş geliştiği rapor edilmiştir. 
COVID-19’a bağlı semptomlarda gerileme olma-
sına rağmen favipiravir uygulaması sonrası hasta-
ların vücut sıcaklığı değerlerinde artış olduğu ve 
kapsamlı değerlendirme sonucunda ateşi ilişkilen-
direcek başka bir neden bulunamadığı için ateş 
favipiravire bağlanmıştır. Favipiravirin kesilmesin-
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Tablo 1. Favipiravir ile tedavi edilen vakalar konusundaki raporlar

Yazar Tedavi Hasta(lar) Sonuç

Koba ve arkadaşları (27) Lopinavir/ritonavir ve 
favipiravir kombinasyonu

3 hasta Hastalarda belirgin düzelme 
gözlenmiş ve önemli bir yan etki 

ortaya çıkmamıştır.

Dauby ve arkadaşları (28) Favipiravir (ilk gün 3200 
mg, daha sonra ise 7. 
güne kadar 1200 mg/

gün)
2 hastada tek doz 

tosilizumab

4 kritik hasta Hastalardan biri septik şok ve çoklu 
organ yetmezliği nedeniyle kaybe-
dilmiştir. Hayatını kaybeden hasta 

hariç tüm hastalarda favipiravir teda-
visi süresince lenfosit sayısında artış 

olduğu belirtilmiştir.

Takahashi ve arkadaşları 
(29)

Favipiravir (ilk gün 3600 
mg, daha sonra ise 14. 
güne kadar 1600 mg/

gün) 
2 hastada favipiravir dışın-
da steroid, antibakteriyel 

ve antiviral ajanlar da 
kullanılmıştır

3 kritik hasta Tedavi ile hastalardaki pnömonilerin 
düzelme gösterdiği ve oksijen ihti-

yacının azaldığı belirtilmiştir.

Hosoba ve arkadaşları (30) Favipiravir (ilk gün 3200 
mg, daha sonra ise 1200 

mg/gün)

T-hücreli lösemi/
lenfomalı hasta

Antipiretik bir ajan kullanılmadan 
ateşin ve CRP’nin önemli bir şekilde 

düştüğü vurgulanmıştır.

Murohashi ve arkadaşları 
(31)

Favipiravir ve 
metilprednizolon 
kombinasyonu ile 

tedavi edilmiş (ek olarak 
azitromisin, siklesonid, 
IVIG gibi tedaviler de 

verilmiş)

11 ağır pnömoni 
hastası

Hastaların 10’unda tedaviye 
yanıtın iyi olduğu, oksijen veya 

ventilatör ihtiyacının ortadan kalktığı 
belirtilmiştir.

Inoue ve arkadaşları (32) Beş gün boyunca steroid 
ve favipiravir kombi-

nasyonu

Kronik obstrüktif 
akciğer hastalığı 
olan 58 yaşında 

hasta

Entübe olan hasta tedavinin 5. 
günü ekstübe edilmiş ve 15. günde 
viral klirensi sağlanarak 21. günde 

taburcu edilmiştir.

Taşkın ve arkadaşları (33) Favipiravir (5 gün) ve 
tosilizumab (tek doz)

Daha önce 
hidroksiklorokin, 

azitromisin ve oseltamivir 
kullanılmış

Atipik Sweet sen-
dromlu hasta

24 saat içinde ateşinde düzelme 
gözlenmiştir.

Takashi ve arkadaşları (34) Favipiravir 73 yaşında, erkek 
hasta

Hastanın klinik bulgularında düzelme 
favipiravir tedavi başlandıktan 2 gün 

sonra başladığı için, favipiravirin 
düzelmeye katkıda bulunmuş 

olabileceği yorumu yapılmıştır.

Nakamura ve arkadaşları 
(35)

Semptomların 
başlangıcından 8 gün 

sonra favipiravir ve 
nafamostat kombinasyonu 

(3 kere tosilizumab)

Herhangi bir 
ek hastalığı 

olmayan, 45 
yaşındaki erkek 

hasta

Entübe edilen hasta hastane 
yatışının 38. gününde herhangi bir 
oksijen desteği olmaksızın taburcu 

edilebilmiştir.

Thammathiwat ve 
arkadaşları (36)

Darunavir/ritonavir, 
hidroksiklorokin, 

azitromisin ve favipiravir 
ve tek doz tosilizumab

Böbrek nakil 
hastası

Favipiravir dışındaki diğer tedaviler 
1 veya 2 gün uygulanarak kesilm-
iş, favipiravir tedavisine ise devam 
edilmiştir. Tedavinin 7. günü ateş, 

diyare; 10. günü ise solunum ihtiyacı 
ortadan kalkmıştır.
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Tablo 1. Favipiravir ile tedavi edilen vakalar konusundaki raporlar (devamı)

Yazar Tedavi Hasta(lar) Sonuç

Yatomi ve arkadaşları (37) Lopinavir/ritonavir, 
klorokin ve favipiravir 

(gastrik tüp vasıtası ile ilk 
gün 3600 mg, daha sonra 

ise 5. güne kadar 1600 
mg/gün), remdesivir

82 yaşında, erkek 
hasta

Remdesivir uygulaması sonrası nega-
tif PCR’a ulaşılmış; ayrıca ECMO gibi 
invaziv girişimlerin sonlandırılması 

sağlanmıştır.

Sugiyama ve arkadaşları 
(38)

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

mg/gün)
Öncesinde siklesonid ve 

azitromisin

56 yaşında, erkek 
hasta

Hastanın ateş durumunun normale 
döndüğü ve solunum yetmezliğinin 

düzeldiği gözlenmiştir.

Tatar ve arkadaşları (39) IVIG ve favipiravir (ilk gün 
2400 mg, daha sonra ise 
4 gün boyunca 1200 mg/

gün)  
Oseltamivir, 

hidroksiklorokin, 
moksifloksasin ve 

meropenem

66 yaşında, 
kadın, böbrek 
nakli hastası

Yatışın 9. gününde oksijen gerek-
sinimi ve CRP değerlerinde azalma 

olmuş, 10. gün çekilen toraks BT’de 
iyileşme saptanmış ve 11. günde 

oksijen tedavisi kesilmiştir.

Ono ve arkadaşları (40) Favipiravir COVID-19 
sonrası reaktif 
artrit gelişen 

hasta

Yatışın 4. gününde ise ARDS gelişmiş 
ve hasta entübe edilmiştir. 11. günde 
hasta ekstübe edilmiş ve 14 günlük 
favipiravir tedavisi tamamlanmıştır. 

Hastada yan etki olarak hafif düzeyde 
hiperürisemi geliştiği belirtilmiştir.

Koshi ve arkadaşları (41) Favipiravir (ilk gün 3600 
mg/gün, daha sonra 14. 

güne kadar 1600 mg/gün 
dozunda)

Öncesinde lopinavir/
ritonavir ve siklesonid

Son dönem 
böbrek yetme-
zliğindeki, 52 
yaşında, kadın 

hasta

Hastada kademeli bir iyileşme 
gözlenmiş, 2 hafta sonra viral yükün 
saptanabilir düzeyin altına inmesi ile 

hasta ekstübe edilmiştir.

Jafari ve arkadaşları (42) Konvelasan plazma ve 
favipiravir

Meropenem, azitromisin 
ve hidroksiklorokin

26 yaşında, ikiz 
bebeklerine 
hamile hasta

Tedavinin 6. gününde uygulanma-
ya başlanan konvelasan plazma ve 
favipiravir kombinasyonu ile toraks 
BT bulgularında dramatik bir yanıt 

gözlendiği belirtilmiştir.

Sakamaki ve arkadaşları 
(43)

Oksijen desteği ve 
favipiravir (ilk gün 3600 
mg, daha sonra ise 14. 
güne kadar 1600 mg/

gün)

54 yaşında, erkek 
hasta

Yatıştan 3 gün sonra hasta entübe 
edilmiş ve 6 gün sonra hasta 

ECMO’ya alınmıştır. 15 gün sonra ise 
hastanın solunum bulguları düzelmiş 

ve ECMO kesilmiştir.

Kondo ve arkadaşları (44) Favipiravir Eş zamanlı olarak 
influenza A 

ile infekte, 57 
yaşındaki hasta

Hastanın başarıyla tedavi edildiği 
bildirilmiştir.

Moolasart ve arkadaşları 
(45)

Favipiravir, lopinavir/ri-
tonavir, hidroksiklorokin

47 günlük erkek 
hasta

PCR testi 10 günde negatifleşmiş ve 
tedavinin 8. gününde klinik durum 

iyileşmiştir.

ARDS: Akut solunum sıkıntısı sendromu, BT: Bilgisayarlı tomografi, CRP: C-reaktif protein, ECMO: Ekstrakorporeal membran 
oksijenasyonu, IVIG: İntravenöz immunoglobulin, PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu.
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den sonra iki hastada da vücut ısısı normale 
dönmüştür[47]. 

Sonuç

COVID-19 tedavisinde henüz istenen düzeyde 
etkinliği kanıtlanmış bir antiviral ajan olmamakla 
birlikte, remdesivir iyi tasarlanmış çalışmalarla et-
kisi test edilmiş bir ajandır. Favipiravir ise daha 
az destekleyici kanıt olmasına rağmen, remdesivir 
ile benzer etki mekanizmasına sahip olmasının 
yanında oral uygulama avantajı ve hafif düzeydeki 
istenmeyen etkileri ile dikkat çeken bir antiviraldir. 
Oral uygulanabiliyor olması ayaktan takip edilen 
COVID-19 hastalarında da kolaylıkla kullanılabil-
mesine olanak sağlamaktadır. Hastaların büyük 
bir kısmının hafif-orta düzeyde ve evde tedavi/
takip edilmekte olduğu düşünüldüğünde, favipi-
ravir tedavisinin lojistik açıdan kolaylık sağladığı 
görülmektedir. Ancak favipiravirin tablet formülas-
yonunda olması ve kritik hastaların genellikle oral 
alım sorunu kullanımını kısıtlamaktadır. Favipiravi-
rin nazogastrik tüp ile uygulanabildiği daha önce 
bazı çalışmalarda gösterilmiştir[5,9,10]. Her tabletin 
200 mg olması ve hem yükleme dozu hem de 
idame dozlar için çok sayıda tablet gereksinimi ise 
dezavantajlarından biridir. 

Semptomların ortaya çıkışından sonra müm-
kün olan en kısa sürede uygulanması ile vire-
mi ve viral saçılımın azaltılarak semptomların ve 
toplumsal bulaşın azaltılması olasıdır. Ayrıca Fu 
ve arkadaşları tarafından yapılmış çalışma küçük 
boyutlu bir çalışma olsa da asemptomatik ancak 
uzun süre kalıcı viral pozitifliğe sahip hastala-
rın favipiravirle tedavi edilerek bulaştırıcılıklarının 
azaltılabileceğini düşündürmektedir. Buna ek ola-
rak, hastalarda favipiravir öncesi başka tedaviler 
aldıkları halde PCR negatifliğine ulaşılamazken, 
favipiravir ile PCR negatifliğine ulaşılmış olması, 
favipiravirin SARS-CoV-2’ye karşı viral etkinliği 
hakkında olumlu düşünceler oluşturmaktadır. 

Sonuç olarak, favipiravir semptomatik CO-
VID-19 hastalarının tedavisinde bir seçenektir an-
cak güvenli kullanımın sağlanması için çok daha 
fazla hastanın dahil edildiği ve daha uzun takip 
sürelerini içeren randomize, kontrollü çalışmaların 
planlanması ve devam eden bu tarz çalışmaların 
sonuçlarını değerlendirmek gerekmektedir. 
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