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Znanstvena osnova: Favipiravir (T-705; 6-fluoro-3-hidroksi-2-pirazinkarboksamid)
je protivirusna ucinkovina, ki so jo odkrili z reSetanjem kemijskih knjiznic. Deluje
tako, da selektivno zavira od RNA odvisno RNA polimerazo (RdRp). Natancne;jsi
mehanizem delovanja razkriva, da gre za predzdravilo, saj se favipiravir Sele
znotraj celice s celicnimi encimi fosforibozilira do aktivhe oblike, favipiravir
ribofuranozil-5’-trifosfata (favipiravir-RTP), tega pa nato kot substrat (lazni
purinski nukleotid) prepozna RdRp, kar vodi v zaviranje RNA polimerazne
aktivnosti. Vkljucitev laznih nukleotidov v virusno RNA povzroci njeno visoko
stopnjo mutacij, ki ustvarjajo nezivi virusni fenotip. Ker je kataliticna domena RdRp
ohranjena med Stevilnimi tipi RNA virusov, ima favipiravir Sirokospektralno
protivirusno delovanje. Ucinkovit je ne le proti Stevilnim tipom in podtipom virusa
gripe, vkljuc¢no s podtipom pti¢je gripe, temvec tudi ostalim RNA virusom, kot so
arenavirusi, hantavirusi, bunjavirusi, norovirusi in filovirusi, ki povzrocajo
hemoragi¢no mrzlico. Zaradi edinstvenega mehanizma delovanja favipiravir
predstavlja tudi obetavno zdravilno uc¢inkovino v boju proti ostalim RNA virusom,
kot je SARS-CoV-2.

Zdravilo favipiravir je od leta 2014 registrirano na Japonskem za zdravljenje gripe,
vendar le za posamezne podtipe virusa in v posebnih okolis¢inah bolezni.
Preucevali so ga tudi pri zdravljenju ebole. V preteklem tednu sta bili objavljeni
dve klini¢ni raziskavi uporabe favipiravirja pri zdravljenju COVID-19 na Kitajskem.
Cai in sodelavci so v nerandomizirani, odprti klinicni raziskavi na 80 bolnikih s
potrjeno okuzbo s SARS-CoV-2 in brez tezkega poteka bolezni primerijali
zdravljenje s favipiravirjem (35 bolnikov; 1. dan: 1600 mg, 2. — 14. dan: 600 mg,
dvakrat dnevno, per os) s kombinacijo lopinavir / ritonavir (45 bolnikov; 400 mg /



100 mg, dvakrat dnevno, per os). Obe skupini sta so¢asno prejemali tudi inhalacije
interferona-a (5 milijonov enot, dvakrat dnevno). Ob zdravljenju s favipiravirjem
so opisali statisticno znacilno in klinicno pomembno skrajSanje ¢asa kuznosti iz 11
dni na 4 dni (p < 0,001) ter povecanje deleza bolnikov z izboljSanjem sprememb na
pljucih, ocenjenih s preiskavo s CT, 14 dni po zaCetku zdravljenja iz 62 % na 91 % (p
= 0,004). Kmalu zatem so Chen in sodelavci objavili preliminarne in trenutno Se
nerecenzirane rezultate prospektivne, odprte, randomizirane klini¢ne raziskave.
Vkljucili so 236 bolnikov z diagnosticirano COVID-19 pljucnico, z razlicno hudim
potekom bolezni ter primerjali zdravljenje s favipiravirjem (116 bolnikov; 1. dan:
1600 mg, 2. do 7-10. dan: 600 mg, dvakrat dnevno, per os) in zdravljenje z
umifenovirjem, ki se v Rusiji in na Kitajskem uporablja za zdravljenje gripe (120
bolnikov; 200 mg, trikrat dnevno, 7 — 10 dni, per os). Na celotni skupini bolnikov
niso dokazali povecanja deleza bolnikov s klinicnim izboljSanjem 7 dni po zacetku
zdravljenja s favipiravirjem (61 %) v primerjavi z umifenovirjem (52 %; p = 0,1396).
IzboljSanje pa so dokazali za skupino bolnikov z zmernim potekom bolezni (71 % vs
56 %; p = 0.0199), ki je predstavljala veliko vecino vseh vklju¢enih bolnikov.

Favipiravir je teratogen, kar zahteva dodatno previdnost pri uporabi. Sicer pa ima
v dosedanjih klini¢nih raziskavah ugoden profil nezelenih ucinkov z blagimi
gastrointestinalnimi tezavami in asimptomatskimi dvigi secne kisline. MozZnost
peroralnega zdravljenja in relativno majhno tveganje za interakcije z zdravili pa
predstavljajo dodatne prednosti zdravila.

Trenutno poteka vec klini¢nih raziskav, ki preucuje ucinkovitost favipiravirja kot
samostojno ali kombinirano zdravljenje COVID-19 (NCT04310228, NCT04303299).

Mnenje: Favipiravir nakazuje ucinkovitost pri zdravljenju COVID-19 pri bolnikih
brez tezkega poteka bolezni, vendar so dokazi omejeni na dve odkriti klinicni
Studiji. Za dokoncno potrditev ucinkovitosti favipiravirja pri zdravljenju COVID-19
bomo morali pocakati na rezultate potekajocih klini¢nih $tudij. (Pripravil: ZJ, MA,
LK)
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