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RESUMEN Favipiravir, a new concept of antiviral drug

Favipiravir (T-705) es un nuevo farmaco antiviral con in-
tensa actividad inhibitoria sobre la ARN-polimerasa ARN-de-
pendiente de la mayoria de los virus con genoma ARN. Entre
ellos los virus gripales se han mostrado totalmente sensibles a
este nuevo antiviral, incluso las cepas con resistencia genética
a los inhibidores de la neuraminidasa (oseltamivir). Su mecanis-
mo de accion radica en el bloqueo de la replicacion viral y en la
induccion de una mutagénesis letal que determina la pérdida
de la actividad infectiva de los virus gripales. Su actividad es
especialmente intensa en el tracto respiratorio, disminuyendo
la carga viral hasta niveles no infecciosos. Los ensayos clinicos
en humanos todavia no han finalizado pero presentar resulta-
dos muy favorables. Parece que la mejor terapia seria la com-
binacion de favipiravir con oseltamivir; ambos antivirales son
sinérgicos y evitarian la aparicion de resistencias.
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ABSTRACT

Favipiravir (T-705) is a new antiviral drug with strong in-
hibitory activity on RNA-dependent RNA polymerase of most
RNA virus genome. All the influenza viruses have been shown
fully sensitive to this new antiviral, including genetic strains
to neuraminidase inhibitors (oseltamivir) resistance. Its mech-
anism of action lies in blocking viral replication and induction
of lethal mutagenesis which determines the loss of infective
activity of influenza viruses. Its activity is particularly intense
in the respiratory tract, decreasing the viral load to non-infec-
tious levels. Clinical trials in humans have not yet completed
but have very favourable results. It seems that the best therapy
would be the combination of favipiravir with oseltamivir; both
antivirals are synergistic and avoid the emergence of resistance.
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INTRODUCCION

La gripe es una enfermedad de etiologia viral que se pre-
senta como epidemias anuales en los meses invernales y de
forma pandémica solo de manera ocasional. Aunque es una
enfermedad leve y autolimitada, cuando afecta a la poblacion
de edad avanzada o a personas con patologias cronicas de base,
puede presentar una elevada morbilidad e incluso mortalidad’.

La mejor estrategia para hacer frente a las epidemias
anuales de gripe es la prevencion mediante la aplicacion de la
adecuada vacuna antigripal. Sin embargo la eficacia y efecti-
vidad de la misma no siempre es lo deseada, de modo que en
las presentaciones graves debemos utilizar algun tratamiento
antiviral?,

Los farmacos antivirales antigripales son escasos y pueden
agruparse en dos tipos de accion diferente*®. Los mas antiguos,
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o0 clasicos, son los inhibidores de la proteina M2 o del canal
ionico (amantadina y rimantadina); la eficacia de los cuales ha
disminuido mucho en los ultimos afios por la aparicion de re-
sistencias frente a los mismos*®. El sequndo grupo lo constitu-
yen los inhibidores de la neuraminidasa (zanamivir, oseltamivir
y peramivir), cuya eficacia ha sido ampliamente cuestionada,
especialmente en los pacientes con neumonias gripales graves
ingresados®®. Su capacidad para reducir la carga viral, si son
administrados las primeras 48 horas, no parece suficiente en
este tipo de pacientes y quizas solo serian de utilidad en pa-
cientes con gripe leve o moderada que no precisen del ingreso
hospitalario®.

Por todo ello parece urgente disponer de algun otro anti-
viral que pueda ser utilizado en estos pacientes graves. De este
modo en 2.002, Furuta et al.” y Takahashi et al.8, comunicaron
los primeros estudios y resultados sobre un nuevo antiviral con
elevada eficacia frente a la mayoria de los virus gripales; ini-
cialmente fue designado como T-705 y posteriormente deno-
minado favipiravir.

ESTRUCTURA Y MECANISMO DE ACCION

El favipiravir (T-705; 6-fluoro-3-hydroxy-2-pyrazinacar-
boxamida) y los compuestos relacionados T-1105 y T-1106 fue-
ron sintetizados por primera vez por la compafia Toyama Che-
mical Co. (Japon)’#; su estructura se presenta en la figura 1°.

El mecanismo de accion del favipiravir es la inhibicion
directa de la replicacion y transcripcion del genoma viral tipo
ARN, a través del blogueo de la actividad de la ARN-polimerasa
ARN-dependiente presente en los virus gripales y otros virus
con genoma ARN, incluido el virus Ebola'®'% De este modo su
indice de selectividad (la relacion del 50% de la concentracion
celular inhibitoria (CC,)/50% de la concentracion inhibitoria
frente a la gripe (IC,,), es superior a 6.000 en relacion a la riba-
virina, otro antiviral inhibidor de las ARN-polimerasas®".

Favipiravir es capaz de inhibir in vitro la replicacion de to-
dos los subtipos y cepas de los virus gripales conocidos tanto A,
B como C, incluyo aquellos con resistencia genética demostra-
da frente a los inhibidores de la neuraminidasa™". Los estudios
experimentales parecen indicar que favipiravir actua en las pri-
meras fases de la replicacion viral, no participando en el proce-
so de adsorcion ni liberacion viral, es decir provoca una reduc-
cion drastica de la actividad replicativa y por ello la carga viral
de la progenie en cada célula infectada®". De este modo parece
posible que el favipiravir sea convertido a nivel intracelular a
la forma ribomonofosfato (RMP) y posteriormente a la forma
trifosfato activa (RTP) por las kinasas celulares (figura 2)'. Este
nuevo antiviral no ejerce ningun efecto bioldgico sobre la sin-
tesis de ADN o ARN celular, siendo un inhibidor potente y se-
lectivo de las ARN-polimerasa virales; de este modo sus efectos
adversos y toxicidad seran siempre inferiores a otros farmacos
antigripales®'®. A diferencia de la ribavirina, favipiravir apenas
inhibe el enzima inosina-monofosfato-deshidrogenasa, por lo
que presenta muy pocos efectos citotoxicos' ™,

La mayoria de virus con genoma ARN, incluidos los virus
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gripales, se caracterizan por una elevada tasa mutacional, de
modo que en una muestra siempre pueden detectarse subpo-
blaciones con mutaciones puntuales, deleciones y particulas
infectivas'?'. Esta hipermutabilidad favorece la rapida adap-
tacion de los virus gripales a los cambios ambientales y del
huésped, asi como a la presion inmunoldgica''®. Sin embargo
en ciertas ocasiones este fenomeno puede llevar al virus a la
extincion debido a que las mutaciones determinan una dismi-
nucion del fitness (adaptabilidad) y a la pérdida de viabilidad.
Este concepto es la base de algunos de los nuevos antivirales;
es decir se buscan farmacos que incorporandose al genoma y
bloqueando la polimerasa determinen un aumento en la acu-
mulacion de mutaciones y colapsen la progenie viral'™'®,

Baranovich et al.'® han demostrado que favipiravir podria
inducir una mutagénesis in vitro contra las cepas gripales, ade-
mas de actuar como un inhibidor de la replicacion. Los primeros
datos demostraron que tras el tratamiento in vitro con favipi-
ravir se obtenia un descenso desproporcionado de particulas
viricas infectivas sin que se correlacionara con un descenso en
el nimero de copias de ARN (genomas virales); se incrementaba
el porcentaje final de particulas viricas defectivas reduciéndose
la infectividad de la muestra respiratoria'®".

La mutagénesis letal es un mecanismo a través del cual un
antiviral incrementa la tasa de mutacion viral por encima de la
capacidad de la poblacion para mantener su fitness'®". Se debe
sospechar la induccion de este fenomeno cuando el porcentaje
de genomas viricos no infectivos es muy superior al esperado
tras la adicion del mismo; en este caso se establece que este
antiviral es un potente inductor mutacional o hipermutador
viral's1,

Siguiendo esta linea conceptual, Baranovich et al.”® han
comprobado que el andlisis secuencial de los genes de la nu-
cleoproteina (NP) de diversas cepas gripales, post-exposicion
al favipiravir, han mostrado un incremento significativo en el
namero de mutaciones transversionales (paso de GaAyde Ca
T), junto a un incremento en la frecuencia global de mutaciones
y un cambio en los perfiles nucleotidicos de este gen esencial.
En todos estos estudios no se ha podido detectar ni seleccionar
ninguna cepa gripal con resistencia a favipiravir; por ello este
autor considera que este antiviral debe ser considerado como
virucida frente a las cepas gripales'. Por su parte Marathe et
al.’”® han observado este mismo fenomeno de hipervariabilidad
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genética en las cepas gripales humanas de pacientes
tratados con favipiravir, detectando un mayor nu-
mero con estas mutaciones comparado con el de-
tectado en los ratones solo tratados con oseltamivir.
A pesar de ello ninguno de los autores ha podido
detectar sustituciones o mutaciones genéticas en el
complejo transcripcional (PB1, PB2 y PA) responsa-
ble del proceso replicativo gripal, especialmente la
ARN-polimerasa'®™,

Favipiravir se puede administrar por via oral en
forma profarmaco (ribofuranosa), siendo rapida-
mente adsorbido a nivel intestinal y convertido en la
forma activa inicial por las nucleosidasas celulares®™’
La dosis 6ptima todavia no se ha establecido de for-
ma definitiva pero podria estar en 1200-1400 mg/
primer dia y 400mg/dia durante 5-7 dias®'.

ESTUDIOS DE EFICACIA

Diferentes estudios in vitro, utilizando la linea
celular MDCK'y basados en el andlisis de la reduccion
del nimero de placas/focos producidos, han demos-
trado que favipiravir es capaz de inhibir la replicacion
de los tres tipos de virus gripales (A, By C). La con-
centracion efectiva 50% (EC,,) observada en estos
estudios presenta un valor de entre 0,014y 0,55 mg/
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L°. Asi mismo se ha observado esta eficacia antiviral
en la mayoria de los subtipos del virus gripal A que
afectan a los humanos, tales como A(H1N1)pdm09,
A(H3N2), los virus porcinos A(H1N1), A(H1N2) y los
virus aviares A(H5N1), A(H7N2) vy otros. Ademas su
eficacia es igual de eficaz en las cepas de estos virus
que presentan resistencia fenotipica y genotipica
frente a la amantadina, rimantadina, oseltamivir y
zanamivir®".

Figura 2

Los estudios realizados in vivo en modelos murinos han
demostrado que favipiravir protege de forma total frente a la
infeccion letal provocada por una gran variedad de subtipos de
los virus gripales. La administracion oral de 30 mg/Kg/dia 2-4
veces al dia durante un minimo de 5 dias, es capaz de proteger
el 100% de los ratones infectados con diversas cepas gripales,
incluida la aviar A(H5N1) en comparacion con la eficacia del
oseltamivir® ™,

También se ha podido observar una importante reduccion
de la carga gripal a nivel pulmonar, por debajo de los conside-
rados letales, a los 2-3 dias de iniciada la terapia con las dosis
anteriores. Esta actividad inhibitoria es superior a la observada
con oseltamivir o zanamivir frente a las cepas gripales A(H1N1)
pdm09 y A(H7N9)?. Este es uno de los principales objetivos
tanto de la prevencion como del tratamiento frente a la gripe,
ya que la reduccion de la carga pulmonar y respiratoria dis-
minuye la capacidad infectiva y transmisora del paciente con
gripe®®. Ademads hay estudios en la gripe aviar A (H5N1) que
indican que la reduccion drastica de la carga viral pulmonar
es el mejor marcador de buen prondstico para el paciente?".
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Posible procesamiento celular del favipiravir. A
partir del T-705 ribofuranosa se convertiria en
T-705RMP (ribomonofosfato), para pasar a la forma
activa T-705RTP (ribotrifosfato) (adaptado de
Furuta et al.”).

Esta reduccion es significativa mejor con favipiravir que con
oseltamivir o zanamivir'?,

Se ha estudiado el posible efecto sinérgico entre favipi-
ravir y oseltamivir en ratones inmunodeprimidos; la combina-
cion de 25 mg/Kg de cada uno de ellos determing la proteccion
total frente a una dosis letal de la cepa A (H3N2)%. También
se ha observado sinergia con peramivir frente al virus gripal
A (HIN1)pdm09%. Todos estos resultados demuestran el valor
y eficacia de la combinacion entre favipiravir y los inhibidores
de la neuraminidasa, Es posible que las escasas particulas vi-
rales que se formen por la inhibicion replicativa del favipiravir
sean neutralizadas o vean dificultada su salida y diseminacion
extracelular®?,

Uno de los objetivos de la terapia gripal combinada es evi-
tar la aparicion de resistencias. Durante la pandemia gripal de
2009 se comprobd que hasta el 5% de las cepas gripales tipo A
(HIN1)pdm09 podian ser consideradas como moderadamente
resistentes a los inhibidores de la neuraminidasa, especialmente
en Japon®. Por ello los estudios de sinergia entre favipiravir y
oseltamivir son esenciales para su posterior utilizacion en hu-
manos. En los anlisis de Smee et al.”**® se comprueba que esta
combinacion, ademads de ser sinérgica, es mucho mas efectiva
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(carga pulmonar y clinica) en el tratamiento de las infecciones
murinas y humanas por la cepa gripal pandémica. Se ha anali-
zado la sinergia con cepas sensibles y resistentes a oseltamivir,
y se ha comprobado como la eficacia final del tratamiento no
demuestra ninguna diferencia?. Por ello estos autores reco-
miendan la utilizacion en casos graves de la combinacion de
estos dos antivirales, ya que al inicio del tratamiento siempre se
desconoce la sensibilidad de la cepa al oseltamivir®?%?7,

ENSAYOS CLINICOS

Favipiravir fue aprobado en Japon en 2014 para la preven-
cion y tratamiento de la gripe pandémica A (H1N1)pdm09®; des-
de entonces se ha venido utilizando de una forma no siempre
protocolizada y algo erratica frente a cualquier tipo de gripe. En
estos momentos se ha concluido un estudio en Fase 3 en Japon
(sin datos publicados) y dos estudios Fase 2 financiados por el
Departamento de Defensa americano. Uno de ellos sobre eficacia
y seguridad de favipiravir en el tratamiento de la gripe no com-
plicada en adultos, otro sobre eficacia de diferentes dosis y otro
sobre efectos y eficacia en pacientes hepatdpatas con gripe leve
no complicada®. La mayoria de ellos todavia no han publicado
los resultados definitivos pero parecen esperanzadores.

Conceptualmente favipiravir abre una nueva linea de far-
macos antivirales basados en la inhibicion de la replicacion viral
(ARN-polimerasa) y por ello de mayor eficacia terapéutica. Los
inhibidores de la neuraminidasa solo actuan dificultando o dis-
minuyendo la salida y difusion de las nuevas particulas gripales
que surgen de la célula infectada, pero apenas tienen efecto
directo sobre la carga viral. Favipiravir actua directamente sobre
la génesis viral y reduce significativamente la carga viral intra y
extracelular, disminuyendo la capacidad infectiva del paciente.
La combinacion sinérgica de dos antivirales como favipiravir y
oseltamivir, que actuan en localizaciones distintas del ciclo re-
plicativo gripal, podria ser una buena estrategia frente a los pa-
cientes con gripe grave ingresados. Para la terapia comunitaria,
pacientes con gripe leve, favipiravir podria ser una alternativa,
aunque deberiamos esperar a los resultados definitivos de los
ensayos clinicos que estan en marcha. Ademas todavia no se
dispone de favipiravir ni esta aprobado por la FDA ni la EMEA
para su uso en pacientes no asiaticos.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran que no existe conflicto de intereses.

REFERENCIAS

1. Wright PF, Neumann G, Kawaoka Y. Orthomyxoviruses. En: Knipe
DM, Howey PM (ed.). Fields Virology (6yh ed.). Lippincott Williams €t
Wilkins. Philadelphia, 2013, p.1186-1244.

2. Monto AS. The role of antivirals in the control of influenza. Vaccine
2003; 21:1796-1800.

3. Fiore AE, Fry A, Shay D, Gubareva L, Breese JS, Uyeki TM, Centers for
Disease Control and Prevention. Antiviral agents for the treatment

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

and chemoprophylaxis of influenza-recommendations of the Advi-
sory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR 2011;
60_1-24.

De Clerq E. Highlights in antiviral drug research: antivirals at the
horizon. Med Res Rev 2013; 33:1215-48.

De Clerq E, Li G. Approved antiviral drugs over the past 50 years.
Clin Microbiol Rev 2016; 29:695-746.

Dobson J, Whitley RJ, Pocok S, Monto AS. Oseltamivir treatment for
influenza in adults: a meta-analysis of randomised controlled trials.
Lancet 2015; 385:1729-37.

Furuta Y, Takahashi K, Fukuda Y, Kuno M, Kamiyama T, Kozaki K et
al. In vitro and in vivo activities of anti-influenza virus compound
T-705. Antimicrob Agents Chemother 2002; 46:977-81.

Takahashi K, Furuta Y, Fukuda Y, Kuno M, Kamiyama T, Kozaki K et
al. In vitro and in vivo activities of T-705 and oseltamivir against
influenza virus. Antivir Chem Chemother 2003; 14:235-41.

Furuta Y, Gowen BB, Takahasi K, Shiraki K, Smee DF, Barnard DL
Favipiravir (T-705), a novel viral RNA polymerase inhibitos. Antiviral
Res 2013; 100:446-54.

Furuta Y, Takahashi K, Kuno M, Sangawa H, Uehara S, Kozaki K et al.
Mechanism of action of T-705 against influenza virus. Antimicrob
Agents Chemother 2005; 49:981-6.

Furuta Y, Takahashi K, Shiraki K, Sakamoto K, Smee DF, Barnard
DL et al. T-705 (favipiravir) and related compounts: novel broad-
spectrum inhibitors of RNA viral infections. Antiviral Res 2009;
82:95-102.

Reina J. Situacion actual del tratamiento farmacoldgico frente a la
enfermedad causada por el virus Ebola. Rev Esp Quimioterap 2016;
29:1-7.

Parker WB. Metabolism and antiviral activity of ribavirin. Virus Res
2005; 107:165-71.

Domingo E, Menendez-Arias L, Holland JJ. RNA virus fitness. Rev
Med Virol 1997; 7:87-96.

Perales C, Martin V, Domingo E. Lethal mutagenesis of viruses. Curr
Opin Virol 2011; 1:419-22.

Baranovich T, Wong SS, Armstrong J, Marjuki H, Webby RJ, Webster
RG. T-705 (favipiravir) induces lethal mutagenesis in influenza A
H1N1 viruses in vitro. J Virol 2013; 3741-51.

Marriott AC, Dimmock NJ. Defective interfering viruses and their
potential as antiviral agents. Rev Med Virol 2010; 20:51-62.

Marathe BM, Wing SS, Vogel P, Garcia-Alcalde F, Webster RG, We-
bby RJ et al. Combinations of oseltamivir and T-705 extend the
treatment window for highly pathogenic influenza A (H5N1) virus
infection in mice. Sci Rep 2016; doi: 10.1038/srep26742.

Sidwell RW, Barnard DL, Day CW, Smee DF, Bailey KW, Wong MH et
al. Efficacy of orally administered T-705 on lethal avian influenza
A (H5N1) virus infections in mice. Antimicrob Agents Chemother
2007; 51:845-51.

Sleeman K, Mishin VP, Deyde VM, Furuta Y, Klimov Al, Gubareva
LV. In vitro antiviral activity of favipiravir (T-705) against drug-
resistant influenza and 2009 A(HTN1) viruses. Antimicrob Agents
Chemoter 2010; 54:2517-24.

Rev Esp Quimioter 2017;30(2): 79-83 82



J.Reina, et al. Favipiravir, un nuevo concepto de farmaco antiviral frente a los virus gripales

21. Smee DF, Hurst BL, Egawa H, Takahashi K, Kadota T, Furuta Y. In-
tracellular metanolism of favipiravir (T-705) in uninfected and
influenza A (H5N1) virus infected cells. J Antimicrob Chemother
2009; 64:741-6.

22. Kiso M, Takahashi K, Sakai-Tagawa Y, Shinya K, Sakabe S, Le QM
et al. T-705 (favipiravir) activity against lethal H5N1 influenza A
viruses. Proc Natl Acad Sci USA 2010; 107:882-7.

23. Smee DF, Hurst BL, Wong MH, Bailey KW, Tarbet EB, Morrey JA et al.
Effects of the combination of favipiravir (T-705) and oseltamivir on
influenza A virus infections in mice. Antimicrob Agents Chemother
2010; 54:126-33.

24. Tarbet EB, Maekawa M, Furuta Y, Babu S, Morrey JD, Smee DF. Com-
binations of favipiravir and permivir for the treatment of pandemic
influenza A/California/04/2009 (H1N1) virus infection in mice. An-
tiviral Res 2012; 94:103-10.

25. llyushina N, Bovin NV, Webster RG, Govorkova EA. Combination
chemotherapy, a potential strategy for reducing the emergence of
drug-resistant influenza A variants. Antiviral Res 2006; 70:121-31.

26. Smee DF, Tarbet EB, Furuta Y, Morrey JD, Barnard DL Synergis-
tic combinations of favipiravir and oseltamivir against wild-type
pandemic and oseltamivir-resistant influenza A virus infections in
mice. Future Virol 2013; 8:1085-94.

27. Takahashi E, Ejima M, Ogawa R, Fujisaki S, Neumann G, Furuta
Y et al. Antiviral susceptibility of influenza viruses isolated from
patients pre- and post-administration of favipiravir. Antiviral Res
2016; 16:170-7.

28. Food and Drug Administration (FDA), USA. Favipiravir clinical trials.
2016; www.clinicaltrials.gov.

Rev Esp Quimioter 2017;30(2): 79-83





