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AHFS Class

Antiviral 8:18.32 Observation: Acronym definition. AHFS, American
Hospital Formulary Service.

Antiviral 8: 18.32 Observacao: Definicao de sigla. AHFS, Servico
Americano de Formularios Hospitalares.

Rational

Broad-spectrum antiviral with in vitro activity against various viruses,
including coronaviruses 1-5 In vitro evidence of activity against SARS-
CoV-2 in infected Vero E6 cells reported with high concentrations of the
drug 1, 5, 16 Licensed in Japan and China for treatment of influenza 2, 4, 6

Racional

Antiviral de amplo espectro com atividade in vitro contra varios virus,
incluindo coronavirus 1-5 Evidéncia in vitro de atividade contra
SARS-CoV-2 em células Vero E6 infectadas relatadas com altas
concentracoes da droga 1, 5, 16 Licenciada no Japao e na China para
tratamento da gripe 2,4, 6

Trials or Clinical Experience

Only very limited clinical trial data available to date to evaluate use of
favipiravir in the treatment of COVID-19 Open-label, prospective,
randomized, multicenter study in 236 adults with COVID-19 pneumonia in
China (ChiCTR2000030254): Favipiravir (1600 mg orally twice daily on
day 1, then 600 mg orally twice daily thereafter for 7-10 days) was
associated with greater clinical recovery rate at 7 days (61 vs 52%)



compared with the control group treated with umifenovir (Arbidol®; 200
mg 3 times daily for 7-10 days). Stratified by disease severity, clinical
recovery rate at day 7 in pts with moderate COVID-19 pneumonia was
71% in the favipiravir group vs 56% in the umifenovir group; clinical
recovery rate in those with severe to critical COVID-19 pneumonia was
6% vs 0%, respectively. Twice as many pts in the favipiravir group had
severe to critical disease compared with the group receiving umifenovir. 6
In a small, open-label, nonrandomized study in patients with non-severe
COVIDI19 in China (ChiCTR2000029600), favipiravir (1600 mg orally
twice daily on day 1, then 600 mg orally twice daily on days 2— 14) (n=35)
was associated with decreased median time to viral clearance (4 vs 11
days) and higher improvement rate on chest CT imaging on day 14 (91 vs
62%) compared with the control group receiving lopinavir/ritonavir
(n=45); both groups also received aerosolized interferon a-1b. 15 Italy:
Randomized, placebo-controlled multicenter trial (NCT04336904) to
evaluate efficacy and safety of favipiravir in pts with moderate COVID-19
7 US: Randomized, controlled open-label proof-of-concept trial
(NCT04358549) of favipiravir for the treatment of COVID-19 7,10 US:
Randomized, open-label trial (NCT04346628) to evaluate efficacy of
favipiravir in pts with mild, uncomplicated COVID-19 7 Multiple clinical
trials initiated in pts with COVID-19 in China, Japan, and other countries
to evaluate favipiravir alone or in conjunction with other antivirals or other
agents (some listed below): 7-9 NCT04310228 NCT04319900
NCT04303299 NCT04333589 NCT04336904 NCTO04345419
NCT04351295 NCT04349241

Ensaios ou Experiéncia Clinica

Até o momento, existem dados limitados de ensaios clinicos disponiveis
para avaliar o uso de favipiravir no tratamento de COVID-19 Estudo
aberto, prospectivo, randomizado, multicéntrico em 236 adultos com
pneumonia por COVID-19 na China (ChiCTR2000030254):
Favipiravir (1600 mg por via oral) duas vezes ao dia no dia 1, depois
600 mg por via oral duas vezes ao dia por 7 a 10 dias) foram
associadas a uma maior taxa de recuperacio clinica em 7 dias (61 vs
52%) em comparacao com o grupo controle tratado com umifenovir
(Arbidol®; 200 mg 3 diariamente por 7 a 10 dias). Estratificada pela
gravidade da doenca, a taxa de recuperacao clinica no dia 7 em
pacientes com pneumonia moderada por COVID-19 foi de 71% no
grupo favipiravir vs 56% no grupo umifenovir; a taxa de recuperacao
clinica naqueles com pneumonia grave a critica com COVID-19 foi de
6% vs 0%, respectivamente. Duas vezes mais pacientes no grupo



favipiravir tiveram doenca grave a critica em comparacio com o
grupo que recebeu umifenovir. 6 Em um pequeno estudo aberto, nao
randomizado, em pacientes com COVID19 nao grave na China
(ChiCTR2000029600), favipiravir (1600 mg por via oral duas vezes ao
dia no dia 1, e 600 mg por via oral duas vezes ao dia nos dias 2 a 14) (n
= 35) associou-se a diminuicio do tempo médio até a depuracao viral
(4 x 11 dias) e maior taxa de melhora na tomografia computadorizada
de torax no dia 14 (91 x 62%) em comparac¢io com o grupo controle
que recebeu lopinavir / ritonavir (n = 45); ambos os grupos também
receberam interferon a-1b em aerossol. 15 Italia: Ensaio multicéntrico
randomizado e controlado por placebo (NCT04336904) para avaliar a
eficacia e seguranca de favipiravir em pacientes com COVID-19
moderado 7 US: Ensaio de conceito aberto randomizado e controlado
(NCT04358549) de favipiravir para o tratamento do COVID-19 7,10
US: ensaio clinico randomizado (NCT04346628) para avaliar a
eficacia do favipiravir em pacientes com COVID-19 leve e
descomplicado 7 Varios ensaios clinicos iniciados em pacientes com
COVID-19 na China, Japao e outros paises para avaliar o favipiravir
isoladamente ou em conjunto com outros antivirais ou outros agentes
(alguns listados abaixo): 7-9 NCT04310228 NCT04319900
NCT04303299 NCT04333589 NCT04336904 NCT04345419
NCT04351295 NCT04351295 NCT043412241

Dosage

Favipiravir dosage of 1800 mg twice daily on day 1, then 600 mg three
times daily thereafter for up to 14 days 7 Protocol in one ongoing trial
(NCT04346628) for treatment of mild COVID-19 specifies a favipiravir
dosage of 1800 mg on day 1, then 800 mg twice daily on days 2—10 7
Protocol in one ongoing trial (NCT04349241) for treatment of non -severe
COVID-19 specifies a favipiravir dosage of 1600 mg every 12 hours on
day 1, then 600 mg every 12 hours on days 2—10 7 Protocol in one ongoing
trial NCT04358549 for treatment of COVID-19 specifies a favipiravir
dosage of 1800 mg twice daily on day 1, then 1000 mg twice daily on days
2— 14 7 Protocol in one ongoing trial (NCT04373733; PIONEER) for early
treatment of suspected or confirmed COVID-19 specified a favipiravir
dosage of 1800 mg twice daily on day 1, followed by 800 mg twice daily
on days 2—10 7 Because high favipiravir concentrations are required for in
vitro activity against SARS-CoV-2, 1, 5, 13 it has been suggested that high
favipiravir dosages, like those used in the treatment of Ebola virus disease,
should be considered for the treatment of COVID-19. 11, 19, 20 One such



favipiravir regimen used in the treatment of Ebola virus disease includes a
loading dosage of 6000 mg (doses of 2400 mg, 2400 mg, and 1200 mg
given 8 hours apart on day 1), then a maintenance dosage of 1200 mg
every 12 hours on days 2-10. 12, 13 One pharmacokinetic simulation
model suggested that a dosage of 2400 mg twice daily on day 1, followed
by 1600 mg twice daily ondays 2—10 should achieve adequate favipiravir
trough plasma concentrations and may be more pharmacologically relevant
19

Dosagem

Dosagem de favipiravir de 1800 mg duas vezes ao dia no dia 1 e, em
seguida, 600 mg trés vezes ao dia por até 14 dias 7 Protocolo em um
estudo em andamento (NCT04346628) para tratamento de COVID-19
leve especifica uma dosagem de favipiravir de 1800 mg no dia 1, entao
800 mg duas vezes ao dia nos dias 2—10 7 Protocolo em um estudo em
andamento (NCT04349241) para tratamento de COVID-19 nao grave
especifica uma dose de favipiravir de 1600 mg a cada 12 horas no dia 1
e depois 600 mg a cada 12 horas nos dias 2—10 7

Protocolo em um estudo em andamento NCT04358549 para
tratamento de COVID-19 especifica uma dose de favipiravir de 1800
mg duas vezes ao dia no dia 1, e 1000 mg duas vezes ao dia nos dias 2—
147

Protocolo em um estudo em andamento (NCT04373733; PIONEER)
para o tratamento precoce de COVID-19 suspeito ou confirmado,
especificou uma dose de 1800 mg duas vezes ao dia no dia 1, seguida
de 800 mg duas vezes ao dia nos dias 2 a 10 7 Como sio necessarias
altas concentracoes de favipiravir para a atividade in vitro contra a
SARS-CoV- 2, 1, 5, 13 foi sugerido que dosagens elevadas de
favipiravir, como as usadas no tratamento da doenca pelo virus Ebola,
devem ser consideradas para o tratamento de COVID-19. 11, 19, 20
Um desses regimes de favipiravir usado no tratamento da doenca pelo
virus Ebola inclui uma dose de carga de 6000 mg (doses de 2400 mg,
2400 mg e 1200 mg, com 8 horas de intervalo no dia 1), depois uma
dose de manutenciao de 1200 mg a cada 12 horas nos dias 2 a 10. 12, 13
Um modelo de simulacao farmacocinética sugeriu que uma dose de
2400 mg duas vezes ao dia no dia 1, seguida de 1600 mg duas vezes ao
dia nas segundas 2-10 deve atingir favipiravir adequado nas
concentracoes plasmaticas do favipiravir e pode ser mais relevante
farmacologicamente 19

Comments



Caution at such dosages. 19, 20 Favipiravir is associated with QT
prolongation. 21 Some have suggested close cardiac and hepatic
monitoring during treatment, as well as monitoring of plasma and tissue
concentrations of the drug and, if possible, the active metabolite. 19, 20,
21 Some data suggest that favipiravir exposure may be greater in Asian
populations. 17, 19 Early embryonic deaths and teratogenicity observed in
animal studies. Favipiravir is contraindicated in women with known or
suspected pregnancy and precautions should be taken to avoid pregnancy
during treatment with the drug. 14 If favipiravir is used in pts receiving
acetaminophen, the maximum recommended daily dosage of
acetaminophenis 3 g 17, 18

Comentarios

Cuidado em tais dosagens. 19, 20 O favipiravir esta associado ao
prolongamento do intervalo QT. 21 Alguns sugeriram um
monitoramento cardiaco e hepatico proximo durante o tratamento,
bem como o monitoramento das concentracoes plasmaticas e teciduais
da droga e, se possivel, do metabolito ativo. 19, 20, 21 Alguns dados
sugerem que a exposicao ao favipiravir pode ser maior em populacoes
asiaticas. 17, 19

Mortes embrionarias precoces e teratogenicidade observadas em
estudos com animais. O favipiravir esta contra-indicado em mulheres
com gravidez conhecida ou suspeita e devem ser tomadas precaucgoes
para evitar a gravidez durante o tratamento com a droga. 14 Se o
favipiravir for usado em pacientes que recebem acetaminofeno, a dose
diaria maxima recomendada de acetaminofeno ¢ 3 g 17, 18
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