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PRINCIPALES HALLAZGOS/RESUMEN

FAVIPIRAVIR PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON COVID-19

Fecha de busqueda: 23 de junio de 2020

Fecha de elaboracion del documento: 30 de junio de 2020

Informe generado en respuesta a un requerimiento de la Direccion General de
Intervenciones Estratégicas en Salud Publica del Ministerio de Salud.

Estudios incluidos: 02 ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
Resumen de hallazgos segin GRADE.

DESENLACES REPORTADOS:

Favipiravir vs. lopinavir/ritonavir
A. Tiempo hasta el aclaramiento viral (Calidad de evidencia: Baja)
B. Proporcién de pacientes con mejoria en TC térax (Calidad de evidencia: Baja)

Favipiravir vs. arbidol

Tasa de recuperacion clinica a los 7 dias (Calidad de evidencia: Muy baja)
Tiempo para alcanzar el alivio de la fiebre (Calidad de evidencia: Baja)
Tiempo para alcanzar el alivio de la tos (Calidad de evidencia: Baja)
Eventos adversos totales (Calidad de evidencia: Muy baja)

Elevacion de transaminasas ALT y/o AST (Calidad de evidencia: Muy baja)
Elevacion de acido urico sérico (Calidad de evidencia: Muy baja)
Reacciones adversas psiquiatricas (Calidad de evidencia: Muy baja)
Reacciones adversas del sistema digestivo (Calidad de evidencia: Muy baja)

IOTMUOWD

CONCLUSIONES

e En comparacion con lopinavir/ritonavir, favipiravir incrementd la probabilidad de
mostrar mejoria en hallazgos de tomografia computarizada y alcanzar un
aclaramiento viral a los 14 dias, y produjo menor nimero de eventos adversos totales
y nauseas, sin diferencias en eventos adversos como diarrea, vomitos, rash, dafio
hepético o renal.

e En comparacion con arbidol, favipiravir incrementé la probabilidad de alcanzar
mejoria clinica a los 7 dias (retorno de la fiebre, frecuencia respiratoria, saturacién de
oxigeno y tos a niveles normales por al menos 72 horas) solo en pacientes con
enfermedad moderada (andlisis no planificado), y redujo el tiempo para alcanzar
mejoria de la tos y/o fiebre. Asimismo, favipiravir incrementd el riesgo de elevacion
del &cido Urico sérico, sin diferencias en el riesgo de eventos adversos, elevacion de
transaminasas ALT y/o AST, o reacciones adversas psiquiatricas o digestivas.
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. INTRODUCCION

Los coronavirus son una familia de virus de ARN monocatenario, envueltos, de sentido
positivo, causantes de enfermedades respiratorias, digestivas, y del sistema nervioso en
humanos y animales (1,2), responsables de dos epidemias mundiales de enfermedades
infecciosas respiratorias graves en los ultimos 20 afios: el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS) de 2002 a 2003 y el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) en 2012 (2).

A finales del afio 2019, en la provincia de Wuhan, China se identificé una cepa de coronavirus
no encontrada antes en humanos, denominada como 2019-nCoV y posteriormente nombrada
oficialmente como SARS-CoV-2, causante de la enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-
19) (1-3). Esta enfermedad fue declarada como pandemia por la Organizacion Mundial de la
Salud en marzo de 2020 (4), habiéndose extendido a 212 paises y territorios, reportando méas de
10 millones de casos y 509 779 muertes (5). En nuestro pais, se han reportado hasta el 30 de
junio de 2020, 285 213 casos (*55% casos en la region de Lima) y un total de 9 677 fallecidos

(6).

El espectro de la enfermedad es amplio e incluye desde cuadros leves y autolimitados hasta
neumonia atipica severa y progresiva, falla multiorgénica y muerte (7,8). En la actualidad, se
han propuesto diversas alternativas terapéuticas, aunque los resultados de estudios en la
poblacion no son concluyentes y no se dispone de ninguna intervencion terapéutica aprobada
frente a COVID-19. En ese contexto, existe un interés creciente en la reutilizacién de agentes

antivirales existentes para su uso contra COVID-19 (9).

El trifosfato de favipiravir es un antiviral con indicacion aprobada para el manejo de casos de
influenza que no responden a terapias antivirales estdndar en Japdn, ha sido empleada
anteriormente con éxito en estudios en pacientes infectados con el virus de Ebola (9), y ha
demostrado actividad in vitro contra el SARS-CoV-2, aunque requiere una alta concentracién en

comparacion con remdesivir o cloroquina (10).

Todos estos hallazgos convierten a favipiravir en una alternativa prometedora contra el COVID-
19. Sin embargo, se requiere evidencia sobre su eficacia y seguridad para justificar su uso como

opcion terapéutica.
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OBJETIVO
Revisar la literatura cientifica sobre la eficacia y seguridad del uso de favipiravir en
pacientes con COVID-19.

METODOLOGIA

El presente informe actualiza la revisién rapida previamente publicada por la Unidad de
Andlisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) titulada
“Intervenciones farmacoldgicas para el tratamiento de la enfermedad por el coronavirus
2019 (COVID-19)” (11), en lo concerniente al uso de favipiravir para el tratamiento de
pacientes con COVID-19.

El desarrollo del presente informe se ha seguido todas las pautas metodoldgicas de
acuerdo con el Documento técnico N° 01-2020. Metodologia para la elaboracion de
sintesis de evidencias COVID-19.

3.1. Formulacion de pregunta PICO

¢Cudl es la eficacia y seguridad del uso de favipiravir en el tratamiento de pacientes con
COVID-19?

Tabla 1. Pregunta PICO

P Paciente con diagndstico confirmado de COVID-19
| Favipiravir
C Placebo, cualquier otro farmaco activo o ningin comparador

Os . X
cualquier otro desenlace reportado por los estudios.

Seguridad: Eventos adversos relacionados u otros reportados por los estudios.

Eficacia: Mortalidad, admision en UCI, uso de ventilacion mecanica,
negativizacion del ARN viral, estancia hospitalaria, respuesta clinica, o

3.2. Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion
e Tipos de estudio: Revisiones sistematicas o ensayos clinicos. De no identificarse
ensayos clinicos, se elegiran estudios observacionales controlados.

e Estudios desarrollados en humanos con infeccion por SARS-CoV-2.
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Criterios de exclusién

e Estudios en poblacion con Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS,
causado por MERS-CoV), Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS, causado
por SRAS-CoV) o infeccidn por cualquier otro coronavirus distinto al SARS-CoV-
2.

e Revisiones narrativas, estudios preclinicos (estudios in vitro o en modelos
animales), articulos de opinidn, consenso de expertos, reporte de casos o guias
clinicas.

e Estudios donde se describa el uso de las intervenciones consideradas, pero sin

reportar desenlaces de interés.

3.3. Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda electronica en Medline (via PubMed), Cochrane Library, la
Base de datos de publicaciones sobre coronavirus de OMS y OPS, y medRxiv (un
servidor de distribucion de manuscritos ain no publicados, sin certificacion de revision
por pares) de estudios publicados en inglés o espafiol. La bdsqueda incluye el periodo
desde el 01 de diciembre de 2019 (mes donde se reportd los primeros casos de COVID-
19 en China) hasta el 23 de junio de 2020. Asimismo, se realizé una busqueda
complementaria en las referencias de los articulos recuperados. La estrategia de

busqueda se muestra en el Anexo 1.

3.4. Seleccidn de evidencia y extraccion de datos

La seleccion de estudios en las diferentes fuentes de informacion fue desarrollada por
un solo revisor, y consider6 una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida
de una fase de lectura a texto completo de las referencias potencialmente relevantes

identificadas.

3.5. Evaluacion de la calidad de la evidencia

La evaluacion de la calidad de las revisiones sistematicas fue efectuada con la
herramienta AMSTAR2 (12). En el caso de no haber sido efectuado por la revision
sistemaética, el riesgo de sesgo de los estudios primarios fue evaluado con las siguientes

herramientas:

¢ Riesgo de sesgo de Cochrane para ensayos clinicos aleatorizados (13)

e ROBINS-I para estudios no aleatorizados (14)
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Posteriormente, la calidad de la evidencia para cada desenlace fue evaluado segun la

metodologia GRADE, tomando en cuenta los siguientes criterios: disefio del estudio,

riesgo de sesgo, inconsistencia en los resultados, ausencia de evidencia directa,

imprecisidn, sesgo de publicacién, tamafio de efecto, gradiente dosis-respuesta, y efecto

de los potenciales factores de confusion residual (los tres ultimos aplicables en estudios

observacionales) (15,16). De acuerdo al sistema GRADE, existen cuatro niveles para

calificar la calidad de la evidencia:

Tabla 2. Niveles de evidencia segin GRADE

Calidad o certeza Caracteristicas
Alta . .
PDPDD Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la
confianza/certeza que se tiene en el resultado estimado.
Moderada Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en
®d DO la confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos
puedan modificar el resultado.
Baja Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto
Y- Yo Xo importante en la confianza que se tiene en el resultado estimado y
que estos puedan modificar el resultado.
Muy baja
OO0 Cualquier resultado estimado es muy incierto.

La elaboracion de los Perfiles de evidencia para cada pregunta PICO fue realizada con
el software GRADEpro (17).

IV. RESULTADOS

Una revision réapida previa (11), con fecha de blsqueda hasta el 20 de marzo de 2020, identificd

un ensayo clinico que evalué la eficacia y seguridad de favipiravir en comparacién con

lopinavir/ritonavir (18). En el presente reporte, se actualizé la bisqueda de evidencias hasta el

23 de junio de 2020, identificando un nuevo ensayo clinico que evalué la eficacia y seguridad

de favipiravir, en comparacion con umifenovir (arbidol) (19) (Anexo 2 y 3). Se presentan los

resultados para ambos ensayos clinicos.
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4.1. Caracteristicas de los estudios incluidos

El estudio de Cai et al. (18) correspondié a un ensayo clinico no aleatorizado de
etiqueta abierta desarrollado en un hospital de Shenzhen (China). El estudio incluyd 80
participantes con diagnéstico confirmado de COVID-19, excluyendo pacientes con
condiciédn clinica severa (cualquiera de lo siguiente: frecuencia respiratoria en reposo
>30/min, saturacién de oxigeno <93%, indice de oxigenacion <300 mmHg,
insuficiencia respiratoria, shock y/o falla multiorgénica que requirieron monitoreo y
tratamiento en una unidad de cuidados intensivos). El grupo tratado con favipiravir
(FPV) estuvo conformado por 56 pacientes enrolados consecutivamente, mientras que
el grupo tratado con lopinavir/ritonavir (LPV-r) correspondi6 a una cohorte historica de
45 pacientes. Ambos grupos fueron seguidos durante 14 dias.

El estudio de Chen et al. (19) correspondi6 a un ensayo clinico aleatorizado de etiqueta
abierta desarrollado en tres hospitales de Wuhan (China). El estudio incluy6 a un total
de 236 pacientes con diagnostico confirmado de COVID-19, excluyendo pacientes
graves/criticos (con expectativa de vida menor a 48 horas). Los participantes fueron

aleatorizados a recibir FPV (n=116) o arbidol (n=120) y seguidos durante 17 dias.

Las caracteristicas detalladas de ambos estudios se presentan en el Anexo 4.

4.2. Principales hallazgos

Ningun estudio informo resultados sobre mortalidad, estancia hospitalaria, admisién en

UCI, o uso de ventilacién mecéanica.

4.2.1. Mejoria clinica

En comparacion con lopinavir/ritonavir, los pacientes con COVID-19 tratados con
favipiravir tuvieron una probabilidad significativamente mas alta de presentar mejoria
en hallazgos de tomografia computarizada a los 14 dias (odds ratio [OR]: 3,19; IC 95%:
1,04 a 9,78; p=0,004), luego de ajustar factores de confusion como presencia de fiebre,
edad, comorbilidad y severidad al ingreso. No se encontr6 diferencias significativas a
los 4 0 9 dias (18).

En pacientes con COVID-19, no se observé diferencias significativas entre arbidol y

favipiravir en la proporcion de pacientes que mostraron recuperacion clinica a los 7
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dias, definida como retorno de la fiebre, frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno y
tos a niveles normales por al menos 72 horas (diferencia de proporciones [DP]: 0,0954;
IC 95%: -0,0305 a 0,2213; p=0,1396). En un sub-anélisis no planificado, se observé una
mayor proporcion de pacientes con recuperacion clinica en el grupo con enfermedad
moderada tratado con favipiravir (DP: 0,1557; 1C 95%: 0,0271 a 0,2843; p=0,0199), sin
diferencias significativas en pacientes con enfermedad severa o critica, ni en pacientes
con hipertension u obesidad. Asimismo, el tratamiento con favipiravir redujo
significativamente el tiempo para el alivio de la fiebre y tos, en comparacién con arbidol
(p<0,0001) (19).

4.2.2. Tiempo hasta el aclaramiento viral

Los pacientes tratados con favipiravir obtuvieron una probabilidad significativamente
mas alta de alcanzar un aclaramiento viral dentro de los 14 dias (definido como la
presencia de dos resultados negativos consecutivos con deteccion de qPCR durante un
intervalo de 24 h), en comparacién con aquellos tratados con lopinavir/ritonavir (hazard
ratio [HR]: 3,43; IC 95%: 1,16 a 10,15), luego de ajustar por el recuento de leucocitos,
neutréfilos y linfocitos, nivel de hemoglobina, recuento de plaquetas, edad,
comorbilidad y tiempo desde el inicio de sintomas hasta el tratamiento (18).

4.2.3. Eventos adversos

En comparacion con lopinavir/ritonavir, los pacientes tratados con favipiravir tuvieron
un menor nimero de eventos adversos totales (11,43% vs. 55,46%; p<0,001) y nauseas
(0% vs. 13,33%; p=0,03). No se observé diferencias en otros eventos adversos, como

diarrea, vémitos, rash, dafio hepatico o renal (18).

En comparacién con arbidol, el tratamiento con favipiravir incrementd la proporcion de
pacientes con elevacion de &cido Urico sérico (DP: 0,113; IC 95%: 0,039 a 0,186;
p=0,0014), sin diferencias en la proporcién de pacientes con algun evento adverso, con
elevacion de transaminasas ALT y/o AST, o con reacciones adversas psiquiatricas o
digestivas (19).

Favipiravir para el tratamiento de pacientes con COVID-19
Serie Sintesis de Evidencias COVID-19 N°20-2020

Pagina 10 de 26



Evaluacion de la calidad

Los desenlaces para las comparaciones entre favipiravir y lopinavir/ritonavir fueron
considerados como nivel de evidencia baja, debido a riesgo de sesgo serio (potencial
sesgo de seleccion, debido a la ausencia de aleatorizacién) e imprecisidn en el estimador
del efecto (intervalo de confianza al 95% muy amplio). Los desenlaces para las
comparaciones entre favipiravir y arbidol fueron considerados como nivel de evidencia
baja 0 muy baja debido a riesgo de sesgo por ausencia de cegamiento, descripcién
insuficiente de la asignacion al azar y ocultamiento de la asignacién, ausencia de reporte
para desenlaces previstos y utilizacion de modelos de estimacién no ajustados; asi como
imprecisién debido a intervalos de confianza amplios y tamafio muestral reducido para
los analisis de subgrupos. Los Perfiles de Evidencia GRADE se presentan en el Anexo
5.

V. CONCLUSIONES

- El presente informe reporta resultados de dos ensayos clinicos en pacientes con
COVID-19 tratados con favipiravir, en comparacion con lopinavir/ritonavir y arbidol.

- En comparacion con lopinavir/ritonavir, favipiravir increment6 la probabilidad de
mostrar mejoria en hallazgos de tomografia computarizada y alcanzar un aclaramiento
viral a los 14 dias, y produjo menor nimero de eventos adversos totales y nauseas, sin
diferencias en eventos adversos como diarrea, vomitos, rash, dafio hepatico o renal.

- En comparacion con arbidol, favipiravir incrementd la probabilidad de alcanzar mejoria
clinica a los 7 dias (retorno de la fiebre, frecuencia respiratoria, saturaciéon de oxigeno y
tos a niveles normales por al menos 72 horas) solo en pacientes con enfermedad
moderada (analisis no planificado), y redujo el tiempo para alcanzar mejoria de la tos
ylo fiebre. Asimismo, favipiravir incrementé el riesgo de elevacion del acido drico
sérico, sin diferencias en el riesgo de eventos adversos, elevacion de transaminasas ALT
ylo AST, o reacciones adversas psiquiatricas o digestivas.

- Lacalidad de la evidencia fue considerada baja para las comparaciones entre favipiravir
y lopinavir/ritonavir, y baja o muy baja para las comparaciones entre favipiravir y
arbidol.
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ANEXO 1. Estrategia de busqueda

Medline (Pubmed)

NO

Consulta

[tems

#1

(CCCCCeeeeecccccceeececcccceeecccccc("severe acute respiratory syndrome coronavirus
2"[Supplementary Concept]) OR "covid 19"[Supplementary Concept]) OR

""severe acute respiratory syndrome"[MeSH Terms]) OR "middle east respiratory
syndrome coronavirus"[MeSH Terms]) OR "sars virus'[MeSH Terms]) OR
""coronavirus"[MeSH Terms]) OR "2019 novel coronavirus™) OR coronavir*) OR
coronovirus*) OR "corona virus") OR "virus corona™) OR "corono virus™) OR
"virus corono™) OR hcov*) OR "covid-19") OR covid19*) OR "covid 19") OR
“2019-nCoV*) OR ¢v19*) OR "cv-19") OR "cv 19") OR "n-cov") OR ncov*)
OR "sars-cov-2") OR (((wuhan* AND (virus OR viruses OR viral))))) OR
(((covid* AND (virus OR viruses OR viral))))) OR "sars-cov") OR "sars cov")
OR "sars-coronavirus™) OR "severe acute respiratory syndrome™) OR "mers-
cov") OR "mers cov") OR "middle east respiratory syndrome™) OR "middle-east
respiratory syndrome™))))

53483

#2

"favipiravir" OR "favipiravir'[Supplementary Concept] OR avifavir

313

#3

(CCCCCeeeeeccccceeeeeccceeeeccccccc(severe acute respiratory syndrome coronavirus
2"[Supplementary Concept]) OR "covid 19"[Supplementary Concept]) OR

""severe acute respiratory syndrome"[MeSH Terms]) OR "middle east respiratory
syndrome coronavirus"[MeSH Terms]) OR "sars virus"[MeSH Terms]) OR
"coronavirus"[MeSH Terms]) OR "2019 novel coronavirus'") OR coronavir*) OR
coronovirus*) OR "corona virus™) OR "virus corona™) OR "corono virus™) OR
"virus corono™) OR hcov*) OR "covid-19") OR covid19*) OR "covid 19") OR
“2019-nCoV*) OR ¢v19*) OR "cv-19") OR "cv 19") OR "n-cov") OR ncov*)
OR "sars-cov-2") OR (((wuhan* AND (virus OR viruses OR viral))))) OR
(((covid* AND (virus OR viruses OR viral))))) OR "sars-cov") OR "sars cov')
OR "sars-coronavirus™) OR "severe acute respiratory syndrome") OR "mers-
cov") OR "mers cov') OR "middle east respiratory syndrome') OR "middle-east
respiratory syndrome")))) AND ("favipiravir" OR "favipiravir'[Supplementary
Concept] OR avifavir)

62

#4

#3 AND ("2020/03/21"[PDAT] : "2020/06/23"[PDAT])

53
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Cochrane Library

N° Consulta Items
#1 | MeSH descriptor: [Coronavirus Infections] explode all trees 179
#2 | MeSH descriptor: [Coronavirus] explode all trees 18
#3 | MeSH descriptor: [SARS Virus] explode all trees 9
#4 | MeSH descriptor: [Severe Acute Respiratory Syndrome] explode all trees 137
45 MeSH descriptor: [Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus] explode all 1
trees

#6 |"2019 novel coronavirus" 17
#7 | coronavir* 418
#8 | coronovirus* 3
#9 | "corona virus" 47
#10 | "virus corona”

#11 |"corono virus"

#12 | "virus corono”

#13 | hcov* 10
#14 |"COVID-19" 561
#15 |covidl9* 54
#16 |"covid 19" 561
#17 |"2019-nCoV" 11
#18 |cv19* 0
#19 |"cv-19" 10
#20 |"cv 19" 10
#21 |"n-cov" 16
#22 |ncov* 52
#23 |"sars-cov-2" 35
#24 | (wuhan* AND (virus OR viruses OR viral)) 105
#25 | (covid* AND (virus OR viruses OR viral)) 294
#26 |"SARS-CoV" 39
#27 |"SARS Cov" 39
#28 | "sars-coronavirus" 21
#29 | "severe acute respiratory syndrome" 243
#30 | hcov 9
#31 |"mers-cov" 1
#32 | "mers cov" 1
#33 | "middle east respiratory syndrome" 35
#34 | "middle-east respiratory syndrome" 35
#35 |#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 894
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#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21
OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR
#31 OR #32 OR #33 OR #34

#36 | favipiravir or avifavir 37
#37 |#35 AND #36 13
#37 with Cochrane Library publication date Between Mar 2020 and Jun 2020, in
#38 . . 12
Cochrane Reviews, Trials
Medrxiv
N° Consulta items
1 (COVID-19 OR coronavirus) AND (favipiravir or avifavir)" and posted between 64
"21 Mar, 2020 and 23 Jun, 2020
Base de datos de publicaciones sobre coronavirus de OMS
(https://search.bvsalud.org/global-literature-on-novel-coronavirus-2019-ncov/?lang=en)
Fecha de busqueda: 18 de junio 2020
Limites de busqueda: Abril-Junio 2020
Términos Items
(tw:((COVID-19 OR coronavirus) AND (favipiravir OR avifavir))) AND (da:(202003 28
OR 202004 OR 202005 OR 202006))
Base de datos de publicaciones sobre coronavirus de OPS
https://covid19-evidence.paho.org/discover
Fecha de busqueda: 13 de junio 2020
Limites de busqueda: Del 22-04-2020 al 18-06-2020
Términos Items
favipiravir OR avifavir 9
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ANEXO 2. Flujograma de seleccion de estudios

Identificacién

166 Registros identificados

Medline/Pubmed: 53
medRxiv: 64
Cochrane Library: 12
Base de datos OMS: 28
Base de datos OPS: 9

\4

Tamizaje

Elegibles para tamizaje (n= 166)

Duplicados (n=31)

l

Titulos y resimenes tamizados
(n=135)

Titulos y resimenes
excluidos (n= 126)

Elegibilidad

l

Textos completos evaluados para
elegibilidad (n=09)

Textos completos
excluidos (n=08)

Incluidos

l

Estudios incluidos en la busqueda
actualizada (n=01)

Estudios incluidos en la
revision de base (n=01)

l

Estudios incluidos en la revision
actualizada (n=02)
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ANEXO 3. Motivo de exclusion de articulos durante la fase de lectura a texto

completo

Articulo excluido

Motivo de exclusion

Cai et al. (18)

Estudio incluido en la revision de base a actualizar.

Chandrasekar et al. (22)

Revisidn sistematica. No incluye ningln estudio con
favipiravir.

Eloy et al. (23)

Carta al editor sobre el uso de favipiravir en el contexto del
virus del Ebola

Khambholja et al. (24)

Carta al editor presentando resultados de una revision
narrativa del uso de favipiravir en diversas infecciones
virales

Kim et al. (25)

Meta-analisis en red. No se informan las referencias a los
estudios que incluyen favipiravir.

Kotecha et al. (26)

Revisidn sistematica. Todos los estudios en pacientes con
COVID-fueron incluidos en la presente revision como
estudios primarios.

Misra et al. (27)

Ensayo exploratorio piloto con solo 10 pacientes en el brazo
de favipiravir. No cuenta con un tamafio muestral suficiente
para detectar diferencias significativas.

Pilkington et al. (28)

Revision sistematica sobre desenlaces de seguridad del uso
de favipiravir. Todos los estudios en pacientes con COVID-
fueron incluidos en la presente revision como estudios
primarios.

Shi et al. (29)

Revision sistematica sobre efectos de medicamentos en
poblacion pediatrica con infeccion por coronavirus.
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ANEXO 4. Caracteristicas de los estudios

NO

Autor, afio y

lugar Disefio Poblacién Grupos y caracteristicas Desenlaces evaluados
Pacientes hospitalizados con infeccion Favipiravir (n=35)
confirmada por SARS-CoV-2 y duracion de 1600 mg 2 veces/dia en el dia 1 y 600 mg 2 .
fermedad <7 dias (desde el inicio de sint /dia durante los dias 2-14, via oral * Tiempo hasta el
enfermeda lias (desde el inicio de sintomas | veces/dia durante los dias 2-14, via ora aclaramiento viral
hasta el enrolamiento). L
L , . e Proporcion de
Ensavo Terapia adicional: Interferon o (5 millones de acientes con
-nsay Edad, mediana (RIC): 47 afios (35.75 — 61) U) dos veces al dia, via inhalatoria durante pacten
. clinico no - . mejoria en
Cai et al aleatorizado Varones: 48% 14 dias. tomoarafia
1 2020 (18) de eti ueta, IMC, mediana (RIC): 22.9 (16.2-31.6) com ?Jtarizada de
China abicgrta Comorbilidades: no informadas Lopinavir/ritonavir (n=45) téraxpal dia 14
400 mg/100 mg dos veces al dia durante 14
(n=80) e Eventos adversos

Se excluy6 casos severos (frecuencia
respiratoria >30/min, SO,<93%,
PaO2/Fi02<300 mmHyg, insuficiencia
respiratoria, shock y/o falla multiorganica, que
requirieron monitoreo y tratamiento en la UCI).

dias, via oral.

Terapia adicional: Interferon o (5 millones de
U) dos veces al dia, via inhalatoria durante

14 dias.

Seguimiento: 14 dias

(Continua en la siguiente pagina...)
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ANEXO 4. Caracteristicas de los estudios

(Continuacion...)

N® | Autor, anoy Disefio Poblacion Grupos y caracteristicas BEHEIETE
lugar evaluados
Pacientes mayores de 18 afios hospitalizados con
- ) - <
o (s 1 1o e sntomas st & eolaminto), | FeVIPiTavi (FPV) (n=120)
' 1600 mg, 2 veces/dia en el e Tasade
Edad <65 afios: FPV: 75%; ARB: 65.8% dia 1y 600 mg 2 veces/dia durante los rT?‘J.per:Cié” |
Varones: FPV: 50.9%; ARB: 42.5% dias 2-10, via oral e 7 di agntm ¢
Ensayo Clasificacion clinica: Terapia adicional: cuidado estandar. e Tiempo para la
clinico Moderado: FPV: 84.5%; ARB: 92.5% recuperacion de
Chen et al aleatorizado Severo: FPV: 13.8%; ARB: 6.7% la ficbre
2 2020 (19) de etiqueta’ Critico: FPV: 1.7%; ARB: 0.8% . Tiem 0' ara la
China abierta IMC: no informado recu IZral?:ién de
~ Comorbilidades P
(n=240) la tos.

Hipertension: FPV: 31%; ARB: 25%
Diabetes: FPV: 12.1%; ARB: 10.8%

Se excluyd casos severos con expectativa de vida <48 horas
y pacientes con transaminasas ALT/AST elevadas (>6
veces el valor normal) o enfermedad hepética crénica
(cirrosis en grado C, segun la escala Child-Pugh).

Arbidol (ARB) (n=120)
200 mg, 3 veces/dia durante 10 dias

Terapia adicional: cuidado estandar.

e Eventos adversos

Seguimiento: 17 dias
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ANEXO 5. Perfil de evidencias GRADE

Pregunta: Favipiravir comparado con lopinavir/ritonavir en pacientes con COVID-19
Bibliografia: Cai Q, Yang M, Liu D, Chen J, Shu D, Xia J, et al. Experimental Treatment with Favipiravir for COVID-19: An Open-Label Control Study. Engineering (Beijing).

2020
Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Ne de D'ZZnO Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imbrecision Otras Favipiravir Lopinavir/ Relativo Absoluto Certainty Importancia
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones P ritonavir (95% CI) (95% CI)
Tiempo hasta el aclaramiento viral (seguimiento: 14 dias; evaluado con: 02 pruebas PCR en tiempo real con resultados negativos en 24h)
1 ensayos | serio? no es serio no es serio ® ninguno 35 45 HR 3.43 -- por 1000
aleatori serio (1.16a (de --a--)
0s 10.15) ®a00 0
- 54.2% 389 més por BAJA CRITICO
1000 (de 54 mas
a 458 mas)
Proporcion de pacientes con mejoria en TC tdrax (seguimiento: 14 dias)
1 ensayos | serio? no es serio no es serio P ninguno 32/35 28/45 OR 3.19 218 mas por
aleatori serio (91.4%) (62.2%) (1.04a 1000 1 ]10]0)
. IMPORTANTE
0s 9.78) (de 9 mésa BAJA
319 més)

ClI: Intervalo de confianza; HR: Razon de riesgos instantaneos; OR: Razon de momios

Explicaciones
a. Riesgo potencial de sesgo de seleccion debido a la ausencia de aleatorizacion; b. Tamafio muestral pequefio, IC 95% amplio
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ANEXO 5. Perfil de evidencias GRADE

Pregunta: Favipiravir comparado con arbidol para pacientes con diagnéstico confirmado de COVID-19

Bibliografia: Chen C, Zhang Y, Huang J, Yin P, Cheng Z, Wu J, et al. Favipiravir versus Arbidol for COVID-19: A Randomized Clinical Trial. medRxiv.
2020;2020.03.17.20037432

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Nede | Disefiode |Riesgode | .. . |Evidencia| . ... Otras taviniravir | arbidol Relativo Absoluto | Certainty | Importancia
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones P (95% CI) (95% CI)
Tasa de recuperacion clinica a los 7 dias (evaluado con : retorno de la fiebre, frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno y tos a niveles normales por al menos 72 horas )
1 ensayos muy serio | no es serio no es serio P ninguno 71/116 62/120 | Diferencia de - o000 CRITICO
aleatorios a serio (61.2%) | (51.7%) | proporciones MUY BAJA
0.0954 (-0.0305 a
0.2213)
Tasa de recuperacion clinica a los 7 dias (Sub-andlisis en pacientes con enfermedad moderada)
1 ensayos muy no es serio no es no es serio ninguno 70/98 62/120 | Diferencia de -- ®e0O0 CRITICO
aleatorios serio @ serio (71.4%) | (51.7%) | proporciones BAJA
0.1557 (0.0271 a
0.2843)
Tasa de recuperacion clinica a los 7 dias (Sub-andlisis en pacientes con enfermedad severa o critica)
1 ensayos muy no es serio no es Serio be ninguno 1/18 0/9 Diferencia de - o000 CRITICO
aleatorios serio serio (5.6%) | (0.0%) | proporciones MUY BAJA
0.0556 (-0.0503 a
0.1614)
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Certainty assessment

Ne de pacientes

Efecto

Nede | Disefiode | Riesgode || .. . |Evidencia| ... Otras SRV B Relativo Absoluto | Certainty | Importancia
estudios | estudio sesgo indirecta P consideraciones P (95% ClI) (95% ClI)
Tasa de recuperacion clinica a los 7 dias (Sub-analisis en pacientes con diabetes y/o hipertension)
1 ensayos muy no es serio no es serio b ninguno 23/42 18/35 Diferencia de - o000 CRITICO
aleatorios serio @ serio (54.8%) |(51.4%) | proporciones MUY BAJA
0.0333 (-0.1904 a
0.2571)
Porcentaje de pacientes que experimentan algun evento adverso (seguimiento: 17 dias)
1 ensayos muy serio no es serio no es serio ® ninguno 37/116 28/120 | Diferencia de -- OO0 CRITICO
aleatorios a serio (31.9%) |(23.3%)| proporciones MUY BAJA
0.0856 (-0.0486 a
0.2199)
Porcentaje de pacientes con elevacion de transaminasas ALT y/o AST (seguimiento: 17 dias)
1 ensayos muy serio |  no es serio no es serio P ninguno 10/116 12/120 | Diferencia de - o000 CRITICO
aleatorios a serio (8.6%) | (10.0%) | proporciones MUY BAJA
-0.0137 (-0.0910
a 0.0640)
Porcentaje de pacientes con elevacion de &cido Urico sérico (seguimiento: 17 dias)
1 ensayos | muy serio | no es serio no es serio © ninguno 16/116 3/120 Diferencia de - o000 CRITICO
aleatorios a serio (13.8%) | (2.5%) proporciones MUY BAJA
0.113
(0.039 a 0.186)
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Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Nede | Disefiode | Riesgode || .. . |Evidencia| ... Otras SRV B Relativo Absoluto | Certainty | Importancia
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones P (95% ClI) (95% CI)
Porcentaje de pacientes con reacciones adversas psiquiatricas (seguimiento: 17 dias )
1 ensayos muy serio no es Serio no es serio b¢ ninguno 5/116 1/120 Diferencia de -- o000 CRITICO
aleatorios a serio (4.3%) (0.8%) proporciones MUY BAJA
0.034 (-0.006 a
0.075)
Porcentaje de pacientes con reacciones adversas del sistema digestivo (seguimiento: 17 dias)
1 ensayos muy serio | no es serio no es serio B¢ ninguno 16/116 14/120 | Diferencia de - o000 CRITICO
aleatorios a serio (13.8%) |(11.7%) | proporciones MUY BAJA
0.021 (-0.069 a
0.112)
Tiempo para alcanzar el alivio de la fiebre
1 ensayos muy no es serio no es no es serio ninguno De 116 pacientes con COVID-19 en el grupo de 1100 CRITICO
aleatorios serio @ serio favipiravir, 71 tuvieron fiebre (61.2%), mientras que BAJA
en el grupo de arbidol de 120 pacientes, 74 tuvieron
fiebre (61.7%). El tiempo de reduccidn de la fiebre
fue significativamente més corto en el grupo de
favipiravir (p<0.0001).
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Certainty assessment Ne de pacientes Efecto

Nede | Disefiode | Riesgo de Evidencia Otras Relativo Absoluto | Certainty | Importancia

estudios | estudio sesgo Inconsistencia indirecta Imprecision consideraciones favipiravir | arbidol (95% ClI) (95% ClI)

Tiempo para alcanzar el alivio de la tos

1 ensayos muy no es serio no es no es serio ninguno De 116 pacientes con COVID-19 en el grupo de =1 10)0) CRITICO
aleatorios serio serio favipiravir, 78 tuvieron tos (67.2%), mientras que en BAJA
el grupo de arbidol de 120 pacientes, 73 tuvieron tos
(62.9%). El tiempo de reduccion de la tos fue
significativamente mas corto en el grupo de
favipiravir (p<0.0001).

ClI: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Ensayo de etiqueta abierta, la implementacion de la asignacion al azar no se describe claramente, no estd claro si la asignacion se oculté prospectivamente o no, dos desenlaces previstos
(negativizacion de PCR y admision a UCI) no fueron informados, los anélisis para todos los puntos finales informados utilizaron pruebas o modelos no ajustados.

b. IC cruza la linea de no efecto

c. Muestras pequefias
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