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SUMMARY. Favipiravir is a broad-spectrum antiviral agent used for treating RNA virus infections, including
influenza and COVID-19 which are diseases that may put critical patients at greater risk to develop fungal
infections. In that sense, the coadministration of favipiravir with antifungals may not be ruled out. Consider-
ing that ketoconazole is an antifungal widely used in clinical practice with an unpredictable drug interaction
profile, the purpose of this study was to evaluate the effects of a single oral administration of ketoconazole
on the pharmacokinetics of favipiravir in a preclinical study. Wistar female rats were randomly divided into
three groups. Thirty minutes prior to administration of favipiravir (50 mg/kg) the animals received an oral
dose of ketoconazole (30 or 60 mg/kg) or vehicle (control). Serial blood samples were collected at selected times
during 8 hours after favipiravir administration. The favipiravir concentration was evaluated by a high-per-
formance liquid chromatographic method and pharmacokinetic parameters were obtained by non-compart-
mental techniques. The mean plasma concentration profiles of favipiravir obtained after pretreatments ad-
ministered were essentially identical and no alterations of the pharmacokinetic parameters were observed.
Therefore, coadministration of ketoconazole may not represent a potential risk to the pharmacokinetic profile
of favipiravir in vivo.

RESUMEN . Favipiravir es un agente antiviral de amplio espectro que se utiliza para tratar infecciones por virus
ARN, incluidas la influenza y el COVID-19, que son enfermedades que pueden poner a los pacientes criticos en
mayor riesgo de desarrollar infecciones fingicas. En ese sentido, no se puede descartar la coadministracién de fa-
vipiravir con antifingicos. Considerando que el ketoconazol es un antiflingico ampliamente utilizado en la practica
clinica con un perfil de interaccion farmacoldgica impredecible, el propésito de este estudio fue evaluar los efectos
de una administracién oral unica de ketoconazol sobre la farmacocinética de favipiravir en un estudio preclinico.
Las ratas Wistar hembras se dividieron aleatoriamente en tres grupos. Treinta minutos antes de la administracién de
favipiravir (50 mg/kg) los animales recibieron una dosis oral de ketoconazol (30 o 60 mg/kg) o vehiculo (control). Se
recogieron muestras de sangre en serie en momentos seleccionados durante 8 horas después de la administracion de
favipiravir. La concentracion de favipiravir se evalué mediante un método de cromatografia liquida de alta resolucién
y los pardmetros farmacocinéticos se obtuvieron mediante técnicas no compartimentales. Los perfiles de concentra-
cion plasmdtica media de favipiravir obtenidos después de los pretratamientos administrados fueron esencialmente
idénticos y no se observaron alteraciones de los pardmetros farmacocinéticos. Por lo tanto, la coadministracion de
ketoconazol puede no representar un riesgo potencial para el perfil farmacocinético de favipiravir in vivo.
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