'? Ministerio de
& Salud

Gobierno de Chile

Ministerio de Salud

Subsecretaria de Salud Publica

Division de Planificacidn Sanitaria

Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Salud Basada en Evidencia

INFORME DE BUSQUEDA Y SINTESIS DE EVIDENCIA

Fecha de actualizacion 21/05/2021
Fecha de elaboracion 1er informe: 22/03/2020

A. Pregunta clinica: En personas con diagndéstico de COVID-19 ¢se debe usar lopinavir-
ritonavir en comparacion a usar tratamiento estandar?

Analisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: persona con diagndstico de COVID-19 hospitalizados

Intervencidn: usar lopinavir-ritonavir

Comparacion: usar tratamiento estandar

Desenlaces (outcomes): mortalidad, ventilacion mecanica, efectos adversos

B. Métodos: Se llevd a cabo una busqueda amplia en la plataforma L-:OVE (Living OVerview of
Evidence) (Anexo 1). Los métodos detallados de la plataforma L-OVE, incluyendo las
estrategias de busqueda, se pueden acceder aqui:
https://app.iloveevidence.com/covid19/methods .

Informe de blsqueda y sintesis de evidencia de efectos deseables e indeseables uso Lopinavir-ritonavir
Ministerio de Salud



https://app.iloveevidence.com/covid19/methods

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Estudios primarios 5 ensayos clinicos aleatorizados (1-5)

Tabla 2. Caracteristicas de la evidencia encontrada

éQué tipo de Personas adultas hospitalizados con Covid-19 confirmado

pacientes incluyé

el estudio?

éQué tipo de Lopinavir oral de 200mg mas 50mg de ritonavir dos veces al dia por 14 dias.(1)
intervenciones

incluyé el Lopinavir/ritonavir (tableta o suspension oral en tubo nasogastricos de 400mg
estudio? lopinavir y 100mg ritonavir administrado cada 12 hrs por 14 dias) mas

cuidado estandar.(2)

Lopinavir-ritonavir (400 mg y 100 mg, respectivamente) dos veces al dia
durante 14 dias, mas tratamiento estandar.(3)

Los pacientes asignados a lopinavir-ritonavir debian recibir lopinavir 400 mg
mas ritonavir 100 mg por via oral cada 12 h durante 10 dias o hasta el alta, si

es antes de los 10 dias. (4)

Lopinavir 200mg/ritonavir 50mg dos veces al dia de 7-14 dias. (5)

Fuente de . . _
. L Los 5 estudios declararon su fuente de financiamiento. Todos fueron
financiamiento de | . . .
X financiados con fondos publicos(1,5)
los estudios

seleccionados

Efectividad, Seguridad del Medicamento y Certeza en la Evidencia.

El efecto relativo fue calculado mediante un meta-andlisis de riesgos relativos utilizando el método de
Mantel y Haenszel con un modelo de efecto aleatorio. El efecto absoluto fue estimado a partir del
riesgo relativo y el riesgo observado en grupos controles de los estudios incluidos. Los célculos fueron
realizados utilizando el Software Review Manager de la Colaboracién Cochrane (Version 5.4.
Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014)

La certeza de la evidencia fue evaluada siguiendo el método GRADE(6,7) que el Ministerio de Salud de
Chile ha adoptado como estandar. Finalmente, los mensajes clave en términos sencillos fueron
elaborados siguiendo un método estandarizado que se basa en el tamafo del efecto y la certeza de la
evidencia(8).
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Metanalisis

Mortalidad
Lopi ir/ri i T i and Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl

Ader, 2021 14 145 12 148 1.7% 1.19 [0.57, 2.49]

Caag, 2020 19 99 25 100 3.2% 0.77 [0.45, 1.30]

Hortry, 2020 (RECOVERY) 374 1616 TE7 3424 FE.O% 1.03 [0.93, 1.1%]

WHO Solidarity Trial Consartium, 2021 148 13299 146 1372 19.2% 0,99 [0.80, 1.23]

Total (95% CI) 3259 5044 100.0% 1.02 [0.93, 1.12]

Total events 555 950

Heterogeneity Tau® = 0.00; Chi? = 1.39, df = 3 (P = 0.71); I = 0% I t t |
Test for overall effect: Z = 0.37 P = 0.71) 90201 1 10 >0

Lopinavir Tratamiento estandar

Ventilacion mecanica

Lopinavir/ri i T i and Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Horlry, 2020 (RECOVERY) 152 1616 279 3424 100.0% 1.15 [0.9&, 1.39]
Total (95% CI) 1616 3424 100.0% 1.15 [0.96, 1.39]
Total events 152 278
Heterogeneity. Mot applicable L t t d
Test for overall effect: 2 = 1.49 (P = 0.14) 0.0z 01 1 1o >0

Lopinavir Tratamiento estdndar

Eventos adversos

Lopinavir/ritonavir Tratamiento estandar Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ader, 2021 7e 144 57 148 48.4% 1.27 [l.ae, 1L.77] -
Can, 2020 17 a5 31 43 43 0% 057 [0.324, 098] —i—
Ll ¥ieping, 2020 12 24 4] 17 8.5% 12.86[0.81, 204.97] I R —
Total (95% CI) 273 264 100.0% 1.14 [0.47, 2.77]
Total events 105 BE
Heterogeneity, Tau? = 0.41; Chi® = 11.64, df = 2 (P = 0.003); 17 = 83% I } } |
Test for overall effect: Z = 0,29 (P = 0.77) 0.02 0.1 1 10 >0

Lopinavir Tratamiento estandar
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

EN PERSONAS CON NEUMONIA POR COVID-19 ¢ SE DEBE USAR “LOPINAVIR-RITONAVIR ” EN COMPARACION A “NO USAR”?

Pacientes

Intervencién

Personas con neumonia por COVID-19.

Usar Lopinavir-ritonavir

No usar.

Comparacion

Efecto absoluto estimado
Efecto relativo
(IC 95%) Tratamien Certeza de la
Desenlaces -- Tratamiento to Diferencia evidencia
Pacientes/ estandar? lopinavir- 0 (GRADE)
) . ) (1C 95%)
estudios ritonavir
RR 1.02
Mortalidad (0.9321.12) 160° 163 3 més por 1.000 Altab
1,234 . ; .
( ) 4 estudios por 1000 por 1000 (de 11 menos a 19 mas) COLOD
8303 personas
RR 1.15
Ventilacién ‘ Altab
. 81 93 12 mas por 1.000
a;ecamca (Oigfs?uz'iig) por 1000 por 1000 (de 3 menos a 32 mas) COOD
5040 personas
RR. 1.14
Ef e .
. di:‘;is (0.47 2 2.77) 310 353 43 més por 1000 Baja“¢
(2,3,5) por 1000 por 1000 | (de 164 menos a 549 mas) OO0
r 3 estudios
537 personas

EXPLICACIONES

RR: Riesgo relativo.
IC: Intervalo de confianza del 95%.

a. El riesgo basal se estimo a partir de las medianas de los riesgos controles.

b. Si bien el intervalo de confianza atraviesa el no efecto, el extremo inferior no incluye un beneficio relevante para los pacientes. Por lo tanto, la
intervencidn en ninguln caso ofrece un beneficio
c. Se disminuyd un nivel de certeza en la evidencia por inconsistencia (12=83%)
d. Se disminuyd la certeza en la evidencia ya que el intervalo de confianza alrededor del efecto absoluto es muy amplio y probablemente atraviesa
los umbrales de beneficio y dafio. Ademas se observé un bajo nimero de eventos (193 eventos)
e. Los eventos adversos son: Falla aguda respiratoria, sindrome distress respiratorio agudo, dafio renal agudo, arritmia, embolismo pulmonar,
sepsis, aumento de las transaminasas, anemia severa, gastritis aguda, hemorragia ene le tracto digestivo bajo, coagulacién intravascular

diseminada y colestasis
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La plataforma COVID-19-LOVE es un sistema que mapea las preguntas PICO a un repositorio
desarrollado y mantenido por la fundacién Epistemonikos, mediante el cribado de diferentes
fuentes relevantes a COVID-19. Al momento de elaborar esta sintesis de evidencia, el
repositorio incluia mas de 10.000 articulos relevantes para enfermedades por Coronavirus,
provenientes de las siguientes bases de datos, registros de ensayos clinicos, servidores de
preprints y sitios web relevantes para COVID-19: Epistemonikos database, Pubmed, EMBASE,
ICTRP Search Portal, Clinicaltrials.gov, ISRCTN registry, Chinese Clinical Trial Registry, IRCT -
Iranian Registry of Clinical Trials, EU Clinical Trials Register: Clinical trials for covid-19, NIPH
Clinical Trials Search (Japan) - Japan Primary Registries Network (JPRN) (JapicCTI, JMACCT CTR,
jRCT, UMIN CTR), UMIN-CTR - UMIN Clinical Trials Registry, JRCT - Japan Registry of Clinical
Trials, JAPIC Clinical Trials Information, Clinical Research Information Service (CRiS), Republic
of Korea, ANZCTR - Australian New Zealand Clinical Trials Registry, ReBec - Brazilian Clinical
Trials Registry, CTRI - Clinical Trials Registry - India, DRKS - German Clinical Trials Register,
LBCTR - Lebanese Clinical Trials Registry, TCTR - Thai Clinical Trials Registry, NTR - The
Netherlands National Trial Register,PACTR - Pan African Clinical Trial Registry, REPEC -
Peruvian Clinical Trial Registry,SLCTR - Sri Lanka Clinical Trials Registry, medRxiv Preprints,
bioRxiv Preprints, SSRN Preprints, WHO COVID-19 database.

Todas las busquedas cubrieron el periodo hasta el 6 de mayo de 2021.
No se aplicé ninguna restriccién por fecha o idioma.

La siguiente estrategia se utilizé para recuperar la evidencia pertinente a esta pregunta desde
el repositorio descrito mas arriba:

(randomi* OR RCT* OR placebo* OR trial OR "controlled-trial" OR randomly*) AND
(coronavir* OR coronovirus®* OR betacoronavir* OR "beta-coronavirus" OR "beta-
coronaviruses" OR "corona virus" OR "virus corona" OR "corono virus" OR "virus corono"
OR hcov* OR covid* OR "2019-ncov" OR cv19* OR "cv-19" OR "cv 19" OR "n-cov" OR ncov*
OR (wuhan* AND (virus OR viruses OR viral)) OR "2019-ncov-related" OR "cv-19-related"
OR "n-cov-related" OR sars* OR sari OR "severe acute respiratory syndrome" OR antisars*
OR "anti-sars-cov-2" OR "anti-sars-cov2" OR "anti-sarscov-2" OR "anti-sarscov-2" OR "post-
COVID-19" OR "Not-of-COVID-19" OR "corona patients" OR "article-covid-19" OR "post-
covid-19" OR "post-covid" OR "with-covid-19" OR "pre-covid" OR "pre-covid-19" OR "with-
covid" OR "anti-covid-19" OR "n-covid" OR "no-covid") AND (lopinav* OR LPV* OR "ABT-
378" OR "ABT 378" OR ABT378* OR kaletra*)
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