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A. Pregunta clinica
En personas con COVID-19 ¢Se debe “usar favipiravir” en comparacion a “no usar”?

Analisis y definicidon de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacidn: Personas con COVID-19

Intervencidn: Usar favipiravir

Comparacién: No usar

Desenlaces (outcomes): Mortalidad, ventilacién mecanica invasiva, eventos adversos.

B. Métodos

Se llevd a cabo una busqueda amplia en la plataforma L-OVE (Living OVerview of Evidence) (Anexo 1). Los
métodos detallados de la plataforma L-OVE, incluyendo las estrategias de busqueda, se pueden acceder aqui:
https://app.iloveevidence.com/covid19/methods .



https://app.iloveevidence.com/covid19/methods

C. Resultados

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Estudios primarios 8 Ensayos clinicos aleatorizados(1-8)

Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia seleccionada

éQueé tipo de pacientes Los participantes de los estudios fueron personas adultas con COVID-
incluyeron los estudios? | 19 confirmado por PCR, en su mayoria, con manifestaciones leves a
moderadas de la enfermedad: Mds de la mitad de los participantes se
encontraba sin requerimientos de oxigeno al momento del
reclutamiento.

Los esquemas de favipiravir fueron variables, pero incluyeron una
dosis de carga entre 1.600 y 3.600 mg, seguida por una dosis de
mantencién de 600-800 mg cada 8-12 horas por 10-14 dias.

éQué tipo de
intervenciones incluyé el
estudio?

Ivashchenko 2020:!

Esquema 1: favipiravir 1600 mg cada 12 horas el dia uno, seguido de
600 mg cada 12 horas hasta completar 14 dias.

Esquema 2: favipiravir 1800 mg cada 12 horas el dia uno, seguido de
800 mg cada 12 horas hasta completar 14 dias.

Lou 2020:?
Favipiravir 1600 mg o 2200mg el dia uno, seguido de 600 mg cada 8
horas hasta completar 14 dias.

Dabbous 3
favipiravir 3200 mg (1600 mg cada 12 horas) el primer dia, en los
dias 2 al 10 600mg cada 12 horas.

Chen 2020:*
Favipiravir 1600 mg cada 12 horas el dia uno, seguido de 600 mg cada
12 horas hasta completar 10 dias.

Zarir°2020
Favipiravir oral dia 1 1.800mg.

Ruzhentsova®, 2020
Favipiravir dia : 1800mg
dia2al9 800mg
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Promomed, LLC" 2020
1600 mg 2 veces el primer dia, en los dias 2 a 14, 600 mg 2 veces al
dia.

Balykova L.A® 2020
1600mg 2 veces el primer dia ,en los dias 2 a 14, 600mg 2 veces al dia.

Fuentes de 3 estudios fueron financiados con fondos publicos:2s. 5 estudios

financiamiento y recibieron financiamiento privado®>®”#

conflictos de interés

Efectividad, Seguridad del Medicamento y Certeza en la Evidencia.

El efecto relativo fue calculado mediante un meta-analisis de riesgos relativos utilizando el método de
Mantel y Haenszel con un modelo de efecto fijo. El efecto absoluto fue estimado a partir del riesgo relativo
y el riesgo observado en grupos controles de los estudios incluidos. Los cdlculos fueron realizados utilizando
el Software Review Manager de la Colaboracion Cochrane (Version 5.4. Copenhagen: The Nordic Cochrane
Centre, The Cochrane Collaboration, 2014)

La certeza de la evidencia fue evaluada siguiendo el método GRADE(9,10) que el Ministerio de Salud de Chile
ha adoptado como estandar. Finalmente, los mensajes clave en términos sencillos fueron elaborados
siguiendo un método estandarizado que se basa en el tamafio del efecto y |a certeza de la evidencia(11).
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Metanalisis

1. Eventos Adversos

Favipiravir
Study or Subgroup Events Total

SOC

Events Total Weight M-H

Risk ratio

, Random, 95% CI

Risk ratio
M-H, Random, 95% CI

1.3.1 Favipiravir vs SOC

Balykova L.A., 2020 28 100
Lou 2020 2 9
Promomed, LLC,2020 3 100
Ruzhentsova 2020 40 108
Zarir 2020 1 73
Subtotal (95% ClI) 390
Total events: 74

28 100 40.8%

1 10 1.6%
0 100 0.9%
17 55 37.2%
2 75 1.4%
340 82.0%

48

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi = 2.61, df =4 (P = 0.62); I? = 0%

Test for overall effect: Z = 0.68 (P = 0.50)

1.3.2 Favipavir vs Arbidol

Chen 2020 16 116
Subtotal (95% CI) 116
Total events: 16

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.49 (P = 0.62)

Total (95% Cl) 506
Total events: a0

14 120 18.0%
120 18.0%
14

460 100.0%
62

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 2.63, df =5 (P = 0.76); I? = 0%

Test for overall effect: Z = 0.82 (P = 0.41)

Test for subgroup differences: Chi® = 0.02, df = 1 (P = 0.88), I = 0%

1.00 [0.64 , 1.56]
2.22[0.24, 20.57]
7.00[0.37 , 133.78]
1.20[0.75 , 1.91]
0.51 [0.05 , 5.54]
1.11[0.81, 1.52]

1.18[0.60 , 2.31]
1.18 [0.60 , 2.31]

1.13[0.85 , 1.50]

-

0.01

0.1

Favours [Favipiravir]
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TABLA DE EVIDENCIA (Summary of Findings)

Efecto absoluto estimado
Efecto Certeza de Mensajes clave
Desenlaces relatl\olo CON SIN Diferencia la evidencia en terr-nlnos
(1c95%) Favipiravir | Favipiravir (IC 95%) (GRADE) sencillos
Se registraron 2 muertes en el grupo favipiravir (lvaschenko
2020) y 3 muertes en el grupo control;1 muerte en grupo o
NE )y grup grup ':_E' "q,_ L_.-' Se desconoce el efecto
Mortalidad ) con HCQ (Dabbous, 2020) y 1 muerte en el grupo arbidol de favipiravir en
ortaliaa 5 estudios (Chen, 2020) y 1 muerte en el grupo con standard Muy Ba]a mortali';::lad
563 personas | gynportive care (Udwadia Zarir, 2020). Un estudio reporté b
cero eventos de muertes en ambos grupos (Lou, 2020).
Solamente se registraron 3 personas que requirieron
S PN . . o Sed | efect
Ventilacion NE ventilacion mecanica invasiva en 2 estudios (lvaschenko, ':_E' 1 "q,_ l,_ _..| dz faevsic?rna?/?::n ‘Ieaec °
f 2020; Ruzhentsova 2020). Todos los eventos ocurrieron en .p
. 3 estudios ) ouoS It X ) Muy Baja necesidad de
mecanica 247 personas personas aleatorizadas a favipiravir. Un estudio reporté ab ventilacién mecanica
cero eventos en ambos grupos (Lou, 2020).
29 mas por 1000 El uso de favipiravir
(de 39 menos a 158 mas) podria aumentar los
RR1.13 o efectos adversos, sin
Efectos (0.85 a1.50) 152 135 FR ) | embargo, existe
N . Muy Baja considerable
adversos: 6 estudio por cada 1000 | por cada 1000 Estudio mas a,b incertidumbre de que
966 personas representativo este efecto sea real
36 mas por 1000 porque .Ia certeza de.Ia
(de 42 menos a 140 més evidencia es muy baja.
RR: Riesgo relativo.
IC: Intervalo de confianza del 95%
NE: No estimable
EXPLICACIONES
a. Se disminuyd dos niveles la certeza de evidencia por riesgo sesgo debido a que 2 estudios (Ivashchenko, 2020 y Dabbous, 2020) no reportan los eventos en uno
de los brazos y 6 estudios no son ciegos (Lou, 2020; Dabbous, 2020, Ivashchenko, 2020; Ruzhentsova, 2020, Udwadia Zarir, 2020 y Promomed, LLC NCT04542694, 2020).
b. Se disminuyd dos niveles la certeza de evidencia por riesgo sesgo debido a que 2 estudios (lvashchenko, 2020 y Dabbous, 2020) no reportan los eventos en
uno de los brazos y 3 estudios no son ciegos (Lou, 2020; Dabbous, 2020 e Ivashchenko, 2020).
[ La mayoria de los efectos adversos fueron alteraciones leves del tracto digestivo como diarrea, nauseas o vomitos.
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ANEXO 1: Estrategia de busqueda
Todas las busquedas cubrieron el periodo hasta enero 2021.
No se aplicé restriccion por fecha o idioma.

La siguiente estrategia se utilizé para recuperar la evidencia pertinente a esta pregunta desde el repositorio
descrito mas arriba:

Estrategia de busqueda

(coronavir* OR coronovirus* OR betacoronavir* OR "beta-coronavirus" OR "beta- | Hits: 170
coronaviruses" 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
cv19* OR "cv-19" OR "cv 19" OR "n-cov" OR ncov* OR (wuhan* and (virus OR
viruses OR viral)) OR sars* OR sari OR (covid* and (virus OR viruses OR viral)) OR

"severe acute respiratory syndrome" OR mers* OR "middle east respiratory

Relevantes 8

syndrome" OR "middle-east respiratory syndrome" OR "covid-19-related" OR
"2019-ncov-related" OR "cv-19-related" OR "n-cov-related") AND (favipiravir* OR
favilavir* OR "T-705" OR "T 705" OR T705* OR avigan®* OR avifavir* OR afivavir*
OR Fabiflu*)
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