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ABSTRAK

DINI AYU ARIASTIWI B. TINJAUAN SISTEMATIS EFEKTIVITAS
FAVIPIRAVIR PADA PASIEN TERINFEKSI COVID-19 (dibimbing oleh
Marianti A. Manggau dan Firzan Nainu)

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas dan keamanan
penggunaan Favipiravir pada pasien terinfeksi COVID-19 berdasarkan
tinjauan sistematis dari berbagai artikel penelitian yang telah dipublikasikan.
Tinjauan sistematis ini disusun berdasarkan guideline PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Artikel
penelitian yang diterbitkan setelah Desember 2019 dari database Pubmed
dan Embase ditelusuri secara sistematis. Dari hasil pencarian dan skrining
artikel di kedua database, diperoleh empat artikel yg memenuhi syarat
kriteria inklusi yaitu dua artikel berupa artikel penelitian eksperimental dan
dua artikel penelitian berupa laporan kasus yang menunjukkan potensi
Favipiravir sebagai pilihan pengobatan untuk penderita COVID-19. Pada
kedua artikel yang berupa penelitian eksperimental, kelompok perlakuan
Favipiravir diberikan dosis 600 mg-1600 mg. Penelitian eksperimental
pertama, kedua kelompok perlakuan diberikan IFN-alfa 1b 60 mg dan
diamati selama 14 hari. Hasil diperoleh bahwa kelompok Favipiravir
membutuhkan waktu lebih singkat dalam mengurangi jumlah virus jika
dibandingkan dengan kelompok kontrol (Lopinavir 400 mg/Ritonavir 100
mg) sedangkanpenelitian eksperimental kedua, kelompok Favipiravir
dibandingkan dengan Arbidol 200 mg (kontrol) yang diamati selama 10 hari
dan hasilnya kedua kelompok tidak memberikan perbedaan secara
signifkan dalam hal meningkatkan pemulihan klinis pada hari ke-7 akan
tetapi pemberian Favipiravir dikaitkan erat dengan penurunan demam dan
batuk. Sementara pada artikel laporan kasus, untuk kasus pertama pasien
didiagnosa sindrom pernapasan akut dengan viremia COVID-19, yang
diberi Prednison, Ritonavir/Lopinavir, Oseltamivir, Azitromisin, Morepenem,
INF beta 1b, Nitrat okdisa inhaler, Noradrenalin dan Favipiravir.
Penggunaan dosis Favipiravir tidak dilaporkan namun Favipiravir diduga
memberikan perbaikan pada lesi paru-paru pasien sebelum akhirnya
pasien meninggal pada hari ke-59. Terakhir laporan kasus kedua,
dilaporkan dua pasien terdiagnosa positif COVID-19 disertai sindrom
malignan neuroleptik yang diberikan Favipiravir dosis 800 mg-1800 mg
masing-masing selama 9 hari dan 8 hari. Selain itu diberikan pengobatan
lain seperti mpsl, Azitromisin, Fentanil, Propfol, Rokuronium, Midazolam,
Tazobaktam dan Risperidon. Pemberian Favipiravir menunjukkan
perbaikan klinis berupa demam menurun. Kesimpulan, Favipiravir
berpotensi memberikan perbaikan klinis terhadap pasien COVID-19 namun
masih perlu pembuktian ilmiah lebih banyak dan kualitas bukti ilmiah yang
kuat untuk dapat dijadikan dasar rujukan pada pasien COVID-19 di klinik.
Kata Kunci: COVID-19, Favipiravir, Tinjauan sistematis
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ABSTRACT

DINI AYU ARIASTIWI B. A SYSTEMATIC REVIEW ON EFFECTIVENESS
OF FAVIPIRAVIR IN THE TREATMENT OF PATIENTS INFECTED WITH
COVID-19 (supervised Marianti A.Manggau dan Firzan Nainu).

This study aimed to determine the effectiveness of sarilumab as a
drug candidate for COVID-19 treatment by systematically reviewing all
published articles on this topic. This systematic review was prepared based
on the PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) guideline. Studies published after December 2019 from the
Pubmed and Embase databases were systematically retrieved. From the
search result and article screening in the two databases, we obtained four
articles that fulfilled the inclusion criteria, two articles are experimental
studies and two articles are case report studies that showed Favipiravir
potency as therapeutical choice for Covid-19 patients. In both experimental
study article, theFavipiravir treatment group was given a dose of 600 mg-
1600 mg. For the first experimental research, two groups were given 60 mg
of IFN-alpha 1b, and observed for 14 days. The result showed that the
Favipiravir group took a shorter time to reduce viral load whwn compared to
the control group (400 mg of lopinavir/100 mg of ritonavir). Meanwhile for
the second experimental study, favipiravir group was compared to 200 mg
of arbidol (control) that observed for 10 days and the result from both groups
did not show significant difference to increase clinical recovery in the
seventh day, but favipiravir therapy was closely linked to the decrease of
fever and cough symptoms. But in the articles of case reports, for the first
case report, with the patient diagnosed for acute respiratory syndrome and
Covid-19 viremia, given treatment Prednison, Lopinavir/Ritonavir,
Oseltamivir, Azithromycin, Meropenem, IFN beta 1b, Nitrate Inhaler Okdisa,
Noradrenaline and Favipiravir .The used dose of Favipiravir was not
reported but Favipiravir therapy was presumed to improve the condition of
patient’s lung before the patient finally died on the 59th day of
hospitalization. The second and final case report, it was reported that two
patiens were diagnosed Covid-19 positive with comorbid malignant
neuroleptic syndrome, were given dose 800 mg-1800 mg of Favipiravir, that
given for 9 days and 8 days, respectively. Moreover, the patients also were
given other therapies, such as mpsl, Ceftriaxone, Azitromisin, Fentanyl,
Propfol, Rokuronium, Midazolam, Tazobaktam and Risperidone. Favipiravir
administration showed clinical improvement in the form of decreased fever.
In conclusion, Favipiravir has the potential to provide clinical improvement
in COVID-19 patients, but it still needs more scientific evidence and strong
guality scientific evidence to be used as a basis for referrals to COVID-19
patients in clinics.

Key words: COVID-19, Favipiravir, Systematic review
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Tepatnya akhir tahun 2019, laporan kasus pneumonia misterius
pertama kali dilaporkan di Wuhan, Provinsi Hubei. Saat itu, sumber
penularan masih belum diketahui secara pasti, tetapi laporan kasus
tersebut dikaitkan dengan pasar seafood yang berada di Wuhan (Rothan
HA, et al.2020). Terhitung dari tanggal 18 Desember - 29 Desember 2019,
terdapat 5 pasien yang dirawat dengan diagnosa Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS) (Ren L et al. 2020). Laporan penambahan
jumlah kasus serupa terus meningkat pesat hingga Januari 2020 total
sebanyak 44 kasus dilaporkan. Tidak sampai satu bulan, penyakit ini telah
menyebar di berbagai provinsi lain di China, Thailand, Jepang dan Korea
selatan (Huang C,et al .2020). Laporan kasus terus bertambah secara
signifikan hingga pada tanggal 30 Januari 2020 terdapat kasus
terkonfirmasi 7.736 kasus COVID-19 di China dan 86 kasus lain dilaporkan
dari berbagai negara seperti Taiwan, Thailand, Vietham, Malaysia, Nepal,
Srilanka, Kamboja, Jepang, Singapura, Arab saudi, Korea selatan, Filipina,
India, Autralia, Kanada, Finlandia, Perancis dan Jerman (WHO,diakses
Januari 2020). Sampel dari pasien yang terinfeksi diteliti dan menunjukkan

hasil etiologi coronavirus jenis baru (Ren,L,et al.2020).



Coronavirus adalah keluarga besar virus yang menyebabkan
penyakit mulai dari gejala ringan sampai berat. Ada setidaknya 2 jenis
coronavirus yang diketahui menyebabkan penyakit yang dapat
menimbulkan gejala berat seperti Middle East Respiratory Syndrome
(MERS) dan Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS). Nama penyakit
ini dinamakan sementara sebagai 2019 novel coronavirus (2019-nCov),
kemudian World Health Organization (WHO) mengumumkan nama baru
pada 11 Februari 2020 yaitu Coronavirus Disease (COVID-19) yang
disebabkan oleh virus Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2
(SARS-CoV-2) (WHO, diakses 2020). Jenis virus ini dapat ditularkan dari
manusia ke manusia (Alif, Muh.2020)

Berdasarkan data sampai dengan 2 Maret 2020, angka mortalitas di
seluruh dunia mencapai 2,3% dan persentase ini terus meningkat tajam
hingga saat ini. Diketahui per tanggal 5 Juni, secara global ada 216 negara
yang terkonfirmasi terjangkit COVID-19 dan terdapat total 6.515.796 kasus
yang telah dilaporkan positif COVID-19 dan diantaranya sebanyak 387.298
kasus kematian berhasil dilaporkan (WHO,diakses Juni 2020). Pada
tanggal 12 Maret 2020 WHO mengumumkan COVID-19 sebagai pandemik
(WHO diakses 11 Maret 2020). Di Indonesia, diketahui laporan kasus
pertama terjadi pada tanggal 2 Maret 2020 sejumlah 2 kasus. Laporan per
tanggal 6 Juni 2020, sebanyak 30.514 kasus terkonfirmasi dan ada sekitar

993 kasus penambahan dari hari sebelumnya, diantaranya sebanyak 9.907



kasus dinyatakan sembuh dan 1.802 kasus dinyatakan meninggal (WHO,
diakses Juni 2020)

Adanya peningkatan signifikan jumlah kasus COVID-19 mendorong
para ilmuwan dari berbagai negara melakukan upaya penelitian dan
pengembangan dalam menemukan pengobatan COVID-19. Salah satu
cara yang menjadi pilihan ialah dengan melakukan Drug repurposing. Drug
repurposing dapat diartikan sebagai pengembangan obat yang sudah ada
untuk tujuan terapeutik yang baru. Ada beberapa keuntungan drug
repurposing diantaranya; biaya yang murah, waktu yang dibutuhkan tidak
lama, dapat dikombinasikan dengan obat lain sehingga pengobatan
menjadi lebih efektif jika dibandingkan dengan pengobatan monoterapi, dan
dapat memfasilitasi penemuan mekanisme kerja obat baru (Sandro, dkk
2020).

Pilihan ini bisa menjadi salah satu pertimbangan untuk mendapatkan
pilihan terapi yang tepat pada pengobatan COVID-19. Sandro dkk (2020)
melaporkan sebanyak 24 uji klinik terhadap berbagai macam golongan obat
yang digunakan seperti: Golongan Imunoglobulin, Interferon, Klorokuin,
Hidroksiklorokuin, Arbidol, Remdesivir, Oseltamivir, Favipiravir, Camisin
metilprednisolon, Bevacizumab, Thalidomiode, Vitamin C, Pirefenidone,
Bromheksin, Fingolimod, Danoprevir, Ritonavir, Darunavir, Cobicistat,
Lopinavir dan obat-obatan tradisonal Cina (Sandro G, 2020). Golongan

Antivirus menjadi golongan obat yang paling sering digunakan di seluruh



dunia untuk pengobatan COVID-19 salah satu diantaranya adalah
Favipiravir (Serap S.& Serhat U., 2020).

Favipiravir dikenal dengan nama merek dagang Avigan®, menjadi
salah satu kandidat obat yang akan banyak digunakan khususnya di
Indonesia. Favipiravir adalah obat yang dikembangkan sejak tahun 2014
oleh Fujiflm Toyama Chemical yang merupakan agen antivirus spektrum
luas golongan inhibitor sintesis RNA yang memiliki mekanisme kerja
dengan cara menghambat secara selektif RNA polimerase sehingga
menghambat sintesis RNA virus yang mengakibatkan proses transkripsi
dan replikasi virus terhambat. Berdasarkan penelitian secara in vitro
Favipiravir menunjukkan aktivitas antivirus terhadap semua tipe strain virus
Influenza termasuk tipe A, B, dan C dengan nilai EC50% 0.014 — 0,55
pug/mL. (Youzuke,2017). Pada penelitian selanjutnya dilakukan uji in vitro
pada sel Vero E6 yang terinfeksi SARS-CoV-2 menunjukkan hasil
Favipiravir efektif pada konsentrasi EC50 61,88 pM dan konsentrasi
sitotoksik CC50 >400 uM (Wang M, 2020).

Dengan mempertimbangkan informasi dan penelitian di atas maka
penggunaan Favipiravir dapat berpotensi sebagai salah satu kandidat obat,
namun penggunaan saat ini hanya sebagai pilihan pengobatan sementara
hingga vaksin virus COVID-19 benar — benar ditemukan. Oleh karena itu
perlunya pengkajian berbagai artikel penelitian klinis terhadap penggunaan
Favipiravir, salah satunya dengan cara melakukan tinjauan sistematik/

systematic review. Tinjauan sistematik adalah suatu metode penelitian



untuk melakukan identifikasi, evaluasi dan interpretasi terhadap semua
hasil penelitian yang relevan terkait pertanyaan penelitian tertentu, topik
tertentu atau fenomena yang menjadi perhatian (Siswanto,2010).

Keuntungan tinjauan sistematis ialah dapat memberikan kesimpulan
secara akurat dan andal, dapat meningkatkan pemaanfaatan hasil
penelitian, dapat dengan mudah menyampaikan informasi yang diperlukan
kepada penyedia layanan kesehatan, peneliti dan pembuat kebijakan, hasil
temuan dapat dengan segera diimplementasikan sedangkan kerugiannya
ialah kemungkinan data yang diperoleh bersifat heterogenitas, lokasi dan
pemilihan artikel penelitian yang sesuai, terdapat data yang tidak tersedia
di artikel penelitian, adanya kemungkinan duplikasi artikel penelitian
(Gopalakrishnan,S dan Ganeshkumar,P. 2013).

Dari latabelakang tersebut, maka peneliti merasa perlu melakukan
tinjauan sistematik untuk mengetahui potensi Favipiravir sebagai kandidat

obat COVID-19.

B. Rumusan Masalah

Rumusan masalah dari penelitian ini adalah Bagaimana efektivitas
penggunaan Favipiravir pada pasien COVID-19 berdasarkan tinjauan
literatur secara sistematis dari berbagai artikel penelitian yang telah

dilakukan.



C. Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui efektivitas
penggunaan Favipiravir sebagai kandidat pengobatan pada pasien COVID-
19 berdasarkan tinjauan sistematis dari berbagai artikel penelitian yang

telah dilakukan.

D. Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan pengetahuan tentang
pilihan obat yang nantinya dapat dijadikan sebagai salah satu regimen

pengobatan yang terbukti efektif dan aman pada penderita COVID-19.



BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA

A. Virus Corona

1. Asal-Usul

Virus corona/coronavirus adalah virus yang umum ditemukan di
lingkungan kita. Virus ini ditemukan sejak pertengahan 1960 dan dikenal
sebagai virus yang menyebabkan gejala batuk dan pilek. Beberapa gejala
lain yang ditemukan, antara lain demam, nyeri sendi dan diare. Jenis virus
ringan ini masuk dalam kategori virus alfa Coronavirus dan beta
Coronavirus. Selain pada manusia, virus ini juga ditemukan pada hewan,
seperti babi, unta dan kelelawar sehingga disebut juga dengan virus
zoonotik yaitu penularan virus dari hewan ke manusia. Kategori lainnya dari
virus ini adalah jenis gamma Coronavirus dan delta Coronavirus yang
banya k ditemukan pada burung dan mamalia.

Pada tahun 2002-2003, muncul jenis virus Corona baru bernama
virus SARS-CoV yang termasuk dalam kelompok beta Coronavirus. Virus
ini menyebabkan gejala berat pada organ pernapasan sehingga disebut
juga dnegan penyakit SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome).
Penyakit ini awalnya ditemukan di Tiongkok dan kemungkinan besar
penularannya terjadi akibat hewan kelelawar ke manusia. Penyakit SARS
ditemukan sebanyak 8.098 kasus dengan 774 kasus kematian sejak 2002.

Sepuluh tahun setelah munculnya SARS vyaitu pada tahun 2012 terdapat



virus Corona lainnya yang menimbulkan gejala berat khususnya di daerah
Timur Tengah. Virus ini dinamakan MERS-CoV karena sesuai dengan
gejala yang di derita dan daerah geografis penyakit ini, yaitu Middle East
Respiratory Syndrome (MERS). Penyakit ini ditemukan sebanyak 2.494
kasus dengan 858 kasus kematian sejak 2012. Penyebaran penyakit
MERS dapat terjadi akibat adanya penularan hewan kalelawar dan unta ke
manusia. Pada akhir 2019 di Kota Wuhan, ibukota Hubei, Cina ditemukan
virus yang mirip SARS-CoV dengan kemampuan penyebarannya lebih
tinggi dibandingkan virus sebelumnya bernama virus SARS-CoV-2. Inilah
penyakit COVID-19 (Alif, Muh. 2020)

2. Definisi

Virus Corona adalah virus RNA dengan ukuran partikel 120-160
nm. Virus ini utamanya menginfeksi hewan, termasuk diantaranya
kelelawar dan unta. Sebelum terjadinya COVID-19 ada 6 jenis coronavirus
yang dapat menginfeksi manusia vyaitu alphacoronavirus 229E,
alphacoronavirus NL63, betacoronavirus OC43, betacoronavirus HKUL,
Severe Acute Respiratory lllness Coronavirus (Definis SARS-CoV) dan
Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (Mers-CoV).

Virus Corona yang menjadi etiologi COVID-19 termasuk dalam
genus betacoronavirus. Hasil analisis filogenetik menunjukkan bahwa virus
ini masuk dalam sub genus yang sama dengan coronavirus yang
menyebabkan wabah Severe Acute Respiratory lliness (SARS) pada tahun

2002-2004 silam yaitu Sarbecovirus. Atas dasar ini, International Commite



on Taxonomy of Viruses mengajukan nama SARS-CoV-2 (Garbalenya dkk,

2020).



