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OZET

COVID-19 pandemisinin diinyaya yayilma hizindaki
korkutucu hiz, bize mevcut antiviral ilag segenekleri-
mizin ne kadar az oldugunu gosterdi. Su an COVID-
19 pandemisi neredeyse ikinci yilin1 doldurmak iizere-
dir ve favipiravir tedavide ilk basamakta halen kulla-
nilan 6nemli bir antiviral ajandir. Son dénemde, 6zel-
likle kullanimi konusunda fikir ayriliklart yasanan bu
ilacin, giin gectikge, SARS CoV2 tedavisinde kulla-
nim1 hakkinda daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ oldugu dii-
stiniilmektedir. Ancak literatiirde, bu ilag ile ilgili yan
etki bilgileri sinirli olup yan etki siklig1 ve etki meka-
nizmasi tam olarak agiklanamamustir. Japonya’da ya-
pilan bir ¢alismada, diisiik doz favipiravir alan hasta-
larin yaklagik %20'sinde yan etkilerin goriildiigii bu-
lunmugstur. Seyrek olmakla birlikte en ¢ok hipertiri-
semi, diyare, ndtropeni ve psikiyatrik semptomlar ile
teratojeniteden bahsedilmektedir. Favipiravirin diizel-
tilmis QT mesafesi uzamasindaki etkisi ise hala belir-
sizdir. Genel olarak, aslinda favipiravir, genis bir sis-
tematik incelemeyle onaylandig: gibi iyi bir giivenlik
profiline sahiptir. Hala net olmayan birgok bilgi sebebi
ile favipiravirin yan etkilerini literatiir 1s5181nda gdzden
gecirerek bu caligmaya katki saglamay1 amagladik.
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Investigation of favipravir side effects in the treatment of
SARS COV2

ABSTRACT

The frightening speed at which the COVID-19 pandemic is
spreading around the world has shown us how few antiviral
drug options we have available. Currently, the COVID-19
pandemic is almost in its second year, and favipiravir is an im-
portant antiviral agent still used in the first line of treatment. It
is thought that there is a need for more advanced studies on the
use of SARS COV2, as this drug, which has recently had dis-
agreements about its use, day by day. However, the literature
information on the side effects of this drug is limited, and the
frequency of side effects and the mechanism of action have
not been fully explained. A study conducted in Japan found
that approximately 20% of patients receiving low-dose favipi-
ravir experienced side effects. Although with low frequency,
hyperuricemia, diarrhea and neutropenia, and psychiatric
symptoms and teratogenicity are mostly mentioned. The effect
of favipiravir on corrected QT interval prolongation is still un-
clear. Overall, in fact, favipiravir has a good safety profile, as
confirmed by a large systematic review. We aimed to contrib-
ute to this study by reviewing the side effects of favipiravir in
the light of the literature due to a lot of information that is still
unclear.
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GIRIS

Cin’de, 2019 Aralik’ta SARS COV 2’ye bagli gelisen
ilk solunum yolu enfeksiyonu vakasi bildirilmistir.
Bunun ardindan, 2020 Mart ayinda SARS-CoV-2
(novel-viriis) enfeksiyonunu, Diinya Saglik Orgiitii
pandemi olarak ilan etmis ve bu hastaligi Koronavi-
riis Hastalig1 2019 (COVID-19) olarak adlandirmis-
tir. Hastalik Mart 2020 tarihinden beri tiim Diinya’da
artan sayida kiside goriilmeye baglamistir. Pandemi-
nin 1,5 yilin1 doldurmamiza ragmen hastaligin heniiz
etkinligi kesin kanitlanmig bir tedavisi bulunmamak-
tadir [1,2]. Tedavinin en 6nemli stratejisi %100 6lim-
ciil seyreden akut solunum yetmezligi sendromu tab-
losunu 6nlemek olmalidir. COVID -19°da en etkili
olabilecek tedavi konusunda iilkelerin rehberleri ara-
sinda ¢ok farkli yaklasimlar mevcuttur [2]. Hafif ve

orta hastalik tablosu varliginda ve risk yok ise; Italya,
Fransa, Hollanda ve Isvicre COVID-19 tedavi rehber-
lerinde tedavi onerisi yoktur [2,3]. Elli bes yas iize-
rinde olmak, altta yatan akciger hastaligi, kronik bob-
rek yetmezligi, diyabetes mellitus, hipertansiyon, kar-
diyovaskiiler hastalik, biyolojik ajan kullanimi, organ
nakli hastasi, insan bagisiklik yetmezligi viriisii en-
feksiyonu gibi risk kategorileri literatiirde COVID-19
pndmonisi igin hastaligin yaygin seyretmesi agisin-
dan riskli durumlar olarak bildirilmistir [3]. Ulke-
mizde de antiviral tedavi almadan iyilesen vaka bildi-
rimleri mevcuttur [3]. Ancak bu konu oldukga tartis-
malidir [2]. COVID-19 i¢in favipiravir ile erken kli-
nik deneyimler umut vericidir. Cin'de COVID-19'lu
80 hasta tizerinde yapilan randomize olmayan bir ¢a-
lismada, favipiravir ile tedavi edilen hastalarda lopi-
navir/ritonavir ile tedavi edilenlere kiyasla SARS-
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COV-2 viral klirens siiresinde 6nemli bir azalma tes-
pit edildigi bildirilmistir [4]. Favipiravir, ¢cogu iilkede
oldugu gibi lilkemizde de COVID-19 tedavisinde en
onemli tedavi segeneklerinden biridir. Tiirkiye Cum-
huriyeti Saglhk Bakanligi COVID-19 Tedavi Reh-
beri’nde tek basina veya hidroksiklorokinle beraber
favipiravir tedavisi Onerilmektedir [5].
COVID-19da favipiravir tedavisinin etkinligi ve yan
etkileri ile ilgili mevcut literatiir bilgisi yavas yavas
ilerlemeye baslasa da sinirhidir. Tiim bu sebeplerden
dolay1 biz bu ¢alismayla, favipiravir yan etkilerini li-
teratiir esliginde derleyerek katkida bulunmay1 amag-
ladik.

FAVIPIRAVIR

Favipiravir (T-705; 6-floro-3-hidroksi-2-pirazinkar-
boksamid), riboniikleik asit (RNA) viriislerinin
RNA'ya bagimli RNA polimerazini (RdRp) segici ve
giiclii bir sekilde inhibe eden bir antiviral ajandir. Fa-
vipiravir, Toyama Chemical Co., Ltd., Japonya tara-
findan kesfedilmistir. Favipiravir, aktif bir form ol-
mak i¢in hiicre i¢i fosforilasyona ugrar, favipiravir-
RTP (favipiravir ribofuranosil-5'-trifosfat), RdRp ta-
rafindan bir substrat olarak taninir ve RNA polimeraz
aktivitesini inhibe eder. RdRp'nin katalitik alani, ¢e-
sitli RNA virisleri tiirleri arasinda korundugundan,
bu etki mekanizmasi ile favipiravir daha genis bir an-
tiviral aktivite spektrumuna neden olur. Arenaviriis-
ler, Bunyaviriisler ve Filovirtisler gibi 6liimciil hemo-
rajik atese neden oldugu bilinen diger RNA viriisle-
rine kars1 da etkilidir [6]. Favipiravir, daha 6nceden
oseltamivire direngli influenza viriisii tiirlerinde in-
vitro etkin oldugu bilinen, Ebola salgininda da kulla-
nilan ve son zamanlarda COVID-19 enfeksiyonu olan
hastalarin tedavisinde de umut verici sonuglara yol
acan bir niikleotid onciistidiir [7,8]. Etkinligini viriis
polimerazinin RdRp aktivitesini dogrudan inhibe
ederek gosterdigi ve virlis genomu iizerinde 6liimciil
mutasyonlara yol agtig1 diisiiniilse de etki mekaniz-
masi tam olarak anlagilamamstir [4,6,7,8].

FAVIPIRAVIR YAN ETKILERININ LITERA-
TUR ESLiGINDE ARASTIRILMASI

Cai ve ark. [4] tarafindan yapilan kontrollii bir ¢alig-
mada, favipiravir alanlarda yan etkilerde hafif bir ar-
tig gorildiigli, ancak bunun istatistiksel olarak an-
lamli olmadigi bildirilmistir. Otuz-bes hastanin dahil
edildigi bu ¢calismada; diyare %5.7, karaciger ve bob-
rek hasart %2.9 ve diger yan etkiler %2.9 oraninda
bildirilmistir [4].

Ulkemizde 134 favipiravir kullanan hastanin dahil
edildigi tek merkezli bir ¢aligmada [9], hastalarin
%13'inde yan etki tespit edildigi bildirilmistir. Tim
hastalarda hepatotoksisite, serum {irik asit artist, nef-
rotoksisite, gastrointestinal yan etkiler, kardiyak yan
etkilerin sirasiyla %4.5, %4.5, %1.5, %1.5, %0.7 ora-
ninda tespit edildigi bildirilmistir [9].

Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda [10] toplam
1798 calisma incelenmistir. On dordiincii giinde, fa-
vipiravir grubunda, kontrol grubuna gore anlamh
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klinik diizelme oldugu, istatistiksel olarak anlamli ol-
masa da favipiravir grubunda klinik bozulma oranla-
rinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Yan etkiler agi-
sindan da diger ilag/kombinasyonlarina kiyasla ista-
tistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Genel
olarak, mide bulantisi, kusma, ishal ve transaminaz-
larda artis gibi tolere edilebilir mindr yan etkiler sap-
tanmis olup hayat1 tehdit eden ciddi komplikasyonlar
saptanmamustir [10]. Ivashchenko ve ark. [11] ise yan
etkilerin tek basina favipiravire atfedilemeyecegini
bildirmistir.

Favipiravir kullaniminda en sik beklenen yan etkiler;
diyare, serum iirik asit diizeyinde artig, serum transa-
minaz (aspartat aminotransferaz [AST] ve alanin ami-
notransferaz [ALT]) diizeylerinde artis, nefrotoksi-
site, notrofil ve beyaz kiire diizeyinde azalmadir
[12,13]. Favipiravirin, serum {iirik asit diizeyindeki ar-
tisa idrarla iirik asit atilimini azaltarak sebep oldugu
disiiniilmektedir [9]. Daha seyrek olarak bulanti,
kusma, karin agrisy, ciltte kizariklik, kasinti, deliryum
ve haliisinasyon gibi psikiyatrik semptomlar, konviil-
siyon gibi norolojik semptomlar da goriilebilir
[12,13]. Genellikle diigiik dozlarda hafif yan etkileri
olup iyi tolere edilirken, yiiksek dozlarda daha sik yan
etki goriilmektedir [14,15].

Hayvan deneyleri sonuglarina gore favipiravirin tera-
tojenik olabilecegi diigiiniilmektedir. Gebe, emziren
ve ¢ocuklarda kullanimina dair Ebola ile ilgili cok az
sayida klinik ¢aligma vardir. Ancak bu 6zel gruplarda
COVID-19°da kullanimuyla ilgili herhangi bir veriye
rastlanmadi [16,17].

Chen ver ark. [12] favipiravir ve arbidol kiyaslama-
sin1 yaptiklar1 bir ¢aligmada favipiravir alan 116 has-
tanin %8.6’sinda yiikselmis karaciger fonksiyon test-
leri, %4.3 psikiyatrik semptomlar, %13.8 gastrointes-
tinal sistem semptomlart ve %13.8 oraninda serum
iirik asit artis1 oldugunu bildirmistir [12].

Genel olarak, COVID-19 enfeksiyonu seyri sirasinda,
cesitli caligmalarda hastanede yatan hastalarda kara-
ciger biyokimyasal parametrelerine bakildiginda,
hastalarin %14 ile %53’linde ALT, AST ve hafif di-
zeyde bilirubin seviyelerinde yiikselme oldugu bildi-
rilmistir. Ancak genel olarak bakildiginda COVID-19
hastalarinda en sik goriilen anormallik AST ve ALT
yiiksekligidir [18]. Bu nedenle favipiravir alan hasta-
larda goriilen ALT, AST yiiksekligini dogrudan favi-
piravire baglamak yanlis olabilir [11]. Benzer se-
kilde; Dogan ve ark. [9] ¢alismalarinda hepatotoksi-
siteyi %4.5 oraninda saptamis, tim bu hepatotoksik
ve gastrointestinal yan etkilerin, favipiravirin bazen
hidroksiklorokin ve azitromisinden sonra ikincil ola-
rak kullanildig1 hasta grubunda gozlendigi i¢in bu yan
etkileri yalnizca favipiravirle iligkilendirmenin tam
anlamiyla dogru olmayabilecegini bildirmislerdir [9].
Izci-Cetinkaya ve ark. [19] ise favipiravir tedavisi
alan COVID-19 hasta grubunda, ALT, laktat dehid-
rojenaz ve gama glutamil transferaz degerlerini an-
laml1 olarak yiiksek tespit etmistir.

Eroglu ve ark. [20] ¢calismasinda ise favipiravire baglt
yan etki siklig1 %11.4 olarak bildirilmistir. Goriilen
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yan etkiler; iki hastada ishal, birinde karaciger hasar1
ve birinde istahsizlik olarak bildirilmistir.
Favipiravirin, nefrotoksisite yapabilecegi ve kreatinin
klirensi diisiik (<30) olanlarda dikkatli kullanilmasi
gerektigi bildirilmektedir. Dogan ve ark. [9] ¢alisma-
sinda %1.5 oraninda nefrotoksisite gdzlenmistir [15].
Ancak kreatinin artiginin favipiravirin nefrotoksik et-
kisine bagli olabilecegi gibi COVID-19 seyrinin agir-
lig1 ile de iliskili olabilecegi one siiriilmiistiir [9,15].
Yiiksek dozlarda favipiravirin kardiyak yan etki ola-
rak diizeltilmis QT mesafesini (QTc) mesafesini uzat-
tigin1  bildiren ¢aligmalar literatirde mevcuttur
[21,22]. Ancak yakin zamanda Japonya’da saglikli
goniilliiler {izerinde yapilan ve pozitif kontrol olarak
moksifloksasinin kullanildig: bir ¢alismada favipira-
virin QT aralig1 lizerine herhangi bir etkisi tespit edil-
memistir [14]. Ulkemizde yapilan ¢alismada da kar-
diyak yan etki %0.7 oraninda saptanmigtir. Caligmada
tek hastada yan etki saptanmis olup, o da QTc uza-
mas1 degil, yeni baslayan atriyal fibrilasyon olarak
bildirilmistir. Bu hasta es zamanli hidroksiklorokin
kullandigindan yan etkinin hangi ilaca bagli oldugu
net ayirt edilememistir [9]. Ayrica favipiravire baglt
ventrikiil tagikardisi gelistigi bildirilen vakalar vardir
[4,23].

Ototoksisite agisindan da bakilirsa favipiravirin yer
aldig1 adenozin niikleotid analoglarinin olasi yan et-
kileri arasinda ototoksisite bildirilmistir. Bu ila¢larin
kullanimma bagli olarak genellikle bir siire sonra,
geri doniisli olmayan tek tarafli veya iki tarafli isitme
kaybi ve kulak ¢ilamas geligebilecegi bildirilmekte-
dir [24,25]. COVID-19’ da kullanim sonucu bildiril-
mis boyle bir yan etki heniiz olmasa da bu yan etkiye
dikkat ¢ekilmek istenmistir [25].

COVID-19 tedavisinde, antipsikotik kullanan hasta-
lar da dikkat edilmesi gereken diger bir konudur. Bu
hastalarda kullanilan ilaglar ve antipsikotikler
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arasindaki ana etkilesimler, QT uzamasi ve torsade de
pointes riski ve sitokrom P450 etkilesimleridir. Rem-
desivir, barisinitib ve anakinra, ilag-ilag etkilesimi
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irtiker ve anjioddem gelisen bir hasta da bildirilmis-
tir. Ancak bu hastadaki tablonun mevcut hastaliga m1
yoksa favipiravire mi bagli oldugu kanitlanamamistir
[27].

Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda
[28] da benzer olarak; favipiravir ve kontrol gruplari
arasindaki advers olaylar karsilastirilmistir. Favipira-
vir kolundaki advers etkilerin daha az oldugu, ancak
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bildirilmistir
[28].

TARTISMA

Favipiravir COVID-19 tedavisinde 6nemli antiviral
ajanlardan biridir. Favipiravirin giivenilirligi, bilinen
yan etkilerinin sikli§1 ve potansiyel yan etkileri hak-
kinda literatiir bilgisi yavas yavas olugmaya basla-
makla beraber, global olarak devam eden ve sonuglart
heniiz bilinmeyen bir¢ok klinik ¢aligma vardir. Mev-
cut ¢calisma sonuglar1 giivenli bir ajan oldugu yoniin-
dedir, ancak COVID-19 tedavisinde iyi bir alternatif
gibi goriinmekle birlikte giivenilirligi ile ilgili halen
yeterli veri olmamasi nedeniyle dikkatli kullaniima-
sinda yarar vardir. Ozel gruplarla (gebe, gocuk, emzi-
ren, vb.) ilgili caligmalar ise halen kisithidir.
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