IECS Lopinavir/ritonavir para

INSTITUTO DE EFECTIVIDAD COVID-19

CLINICA Y SANITARIA
9 de Abril 2020

CONCLUSIONES ]

Evidencia de baja calidad sobre el uso de lopinavir asociado a ritonavir en pacientes con COVID-19,
proveniente de un Unico ensayo clinico controlado, no mostré una diferencia estadisticamente
significativa en la reduccién de mortalidad respecto a quienes no recibieron este tratamiento. La
estimacion central del estudio podria sugerir una reduccién de la mortalidad, sin embargo el
intervalo de confianza de esta estimacidon muestra gran imprecision, mostrando que el tratamiento
podria ser desde muy beneficioso o muy perjudicial. Tampoco se observé una mejoria significativa
en el tiempo de ventilacion mecdnica ni en la estadia hospitalaria de los pacientes tratados con este
esquema.

Considerando la misma fuente de evidencia disponible acerca de la eficacia de lopinavir asociado a
ritonavir, las recomendaciones de las distintas guias y protocolos de manejo son heterogéneas
respecto al uso del mismo en infeccidn por COVID-19. Las guias o protocolos de manejo de COVID-
19 de Argentina, China y Brasil recomiendan el uso de lopinavir asociado a ritonavir, mientras que
la Organizacién Mundial de la Salud, el Centro de Control de Enfermedades de Estados Unidos y los
gobiernos de Espaiia, Italia y Quebec no recomiendan su uso.

Debido a la urgencia en la realizacion de este documento relacionado con la pandemia por COVID-19, este documento
difiere de los usualmente disponibles en su proceso, formato y tiempos de consulta publica.

Este documento fue realizado por el Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) a pedido de las instituciones publicas, de la seguridad social y privadas de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS. www.iecs.org.ar/consorcios. Para citar este informe:
Klappenbach R, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Alcaraz A, Bardach A, Ciapponi A. Lopinavir/ritonavir
para COVID-19. Documentos de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, Informe de Respuesta Rapida N2 763, Buenos
Aires, Argentina. Abril 2020. ISSN 1668-2793. Disponible en www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

La Enfermedad por el Coronavirus 2019 (COVID-19, por su sigla en inglés Coronavirus Disease 2019)
es una enfermedad respiratoria de humanos producida por un nuevo coronavirus identificado con la
sigla 2019—nCoV.

El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaro el COVID-19 como una
pandemia. Desde ese momento hasta este 01 de abril su circulacién se ha reportado en 205 paises
reportandose mas de 800.000 casos y la muerte 40.000 personas. *

El periodo de incubacién de la infeccion por 2019—nCoV es de 2 a 14 dias. La mayor parte de los
contagios se producen persona a persona, siendo altamente transmisible.? La clinica varia desde casos
asintomaticos a cuadros febriles con tos y dificultad respiratoria, neumonia y distrés respiratorio.
También puede acompafiarse de alteraciones gastrointestinales. 2

En los casos con mal prondstico, el paciente presenta un importante deterioro respiratorio en 4-8 dias.
Las imagenes radioldgicas muestran generalmente neumonia focal o bilateral semejante al sindrome
de distrés respiratorio agudo. 2 La mayoria de los casos graves requieren ingreso hospitalario, siendo
mayoritariamente casos primarios en pacientes de edad avanzada y con comorbilidades (diabetes,
enfermedad crénica renal, hipertensién, enfermedad cardiaca y enfermedad pulmonar crénica). La
tasa media de letalidad de los pacientes ingresados a UTI es cercana al 49%, siendo los valores mas
elevados en pacientes masculinos de mas de 50 afios con comorbilidades mdltiples. 2

Actualmente el tratamiento de la infeccion por COVID-19 es sintomatico y de sostén no existiendo
hasta el momento tratamiento farmacolégico especifico curativo. Recientemente se demostré que el
lopinavir asociado a ritonavir (lopinavir/ritonavir), un farmaco antiviral, ha demostrado inhibir la
replicacion viral in vitro del coronavirus y esta siendo estudiado para neumonia por otros coronavirus
(SARS-CoV y MERS-CoV).3 Se postula que el uso de lopinavir asociado a ritonavir para el tratamiento
de COVID-19.

2. Tecnologia

El lopinavir es un antiviral utilizado contra el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) 1y 2, como
inhibidor de la proteasa. Debido a que esta droga es metabolizada por la citocromo P450 (familia
CYP3A), la asociacion con ritonavir, un inhibidor de esta enzima, permite mayores niveles plasmaticos
de lopinavir.

El lopinavir/ritonavir se comercializa como compuestos en dosis fijas (Kaletra®, Abbvie), como
comprimidos recubiertos de lopinavir 200 mg y ritonavir 50 mg, o jarabe donde cada ml contiene
lopinavir 80 mg vy ritonavir 20 mg. La dosis estandar para el tratamiento del VIH es lopinavir/ritonavir
400/100 mg (dos comprimidos o 5 ml), dos veces por dia. En pacientes en ventilacién mecénica se
utiliza la formulacién de jarabe por sonda naso-gastrica.

Al contener un inhibidor de la enzima CYP3A, el lopinavir/ritonavir tiene importantes (y
potencialmente mortales) interacciones con otros medicamentos metabolizados por esta via, entre las
gue se encentran anti-arritmicos (amiodarons, lidocaina sistémica, quinidina, digoxina), warfarina,
inhibidores de la HMG-CoA reductasa (simvastatina, atorvastatina), rifampicina, colchicina, esteroides
inhalados (fluticasona), inhibidores de la PDE (sildenafil) y anticonceptivos (etinilestradiol).
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El lopinavir/ritonavir ha sido autorizado para el tratamiento del VIH por la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)?, la Administracién de Medicamentos y
Alimentos de Estados Unidos (FDA, del inglés Food and Drug Administration)® y la Agencia de
Medicamentos de Europa (EMA, del inglés European Medicine Agency).b Ninguna de las agencias
mencionadas ha aprobado el uso de esta tecnologia para COVID-19.

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de lopinavir/ritonavir para COVID-19.

4. Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizé la inclusién de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en
medRxiv, en los sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los
buscadores genéricos de internet se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sindnimos y/o la
patologia.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracion y seccién de conclusiones se describe también en
el Anexo I.

Tabla 1. Criterios de inclusion. Pregunta PICO

Pacientes con diagndstico de COVID-19.

Intervencion Lopinavir/ritonavir mas estandar de cuidado.

Estandar de cuidado.

Resultados (en Eficacia: mortalidad, ingreso a unidad de cuidados intensivos, requerimientos de
orden decreciente asistencia respiratoria mecdnica, estadia hospitalaria. Seguridad: numero de
de importancia) muertes asociadas al tratamiento, incidencia de eventos adversos graves.

Revisiones sistematicas y meta-analisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
informes de evaluacién de tecnologias, evaluaciones econdmicas, guias de practica
clinica, politicas de cobertura.
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5. Resultados

Se incluyeron dos ECAs, 14 GPC o politicas de cobertura acerca del uso de lopinavir asociado a ritonavir
para COVID-19.

5.1 Eficacia y seguridad

Caoy cols. publicaron en marzo de 2020 un ECA no enmascarado en el que aleatorizaron 199 pacientes
con COVID-19 a recibir lopinavir/ritonavir (400/100 mg, dos veces por dia, por 14 dias) o solo cuidado
estdndar.” La mediana de edad fue 58 afios (rango intercuartilo 49 a 68 afios) y la mediana desde el
inicio de los sintomas a la aleatorizacion fue 13 dias (el 45% fue <12 dias). Al ingreso, el 14% no requeria
suplemento de oxigeno, el 70% requeria oxigeno suplementario, el 15,6% requeria canula nasal de alto
flujo o ventilacién no-invasiva y 0,5% requeria ventilacién mecdnica. Tres pacientes asignados al grupo
intervencion fallecieron antes de recibir alguna dosis de lopinavir/ritonavir. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad a los 28 dias (lopinavir/ritonavir 19,2%
versus control 25%; RR 0,77; 1IC 95% 0,45 a 1,30). En un andlisis post hoc que excluyo los tres pacientes
fallecidos antes de recibir la intervencidn, se encontré que el subgrupo de pacientes enrolados antes
de los 12 dias del inicio de los sintomas mostré una mayor diferencia en la mortalidad (15% versus
27%; diferencia -12%; 1C 95%: -28,8% a 4,7%) que los que se enrolaron posteriormente (17,9% versus
23,1%,; diferencia -5,2%; IC 95%: -20,4% a 10%). No se encontraron diferencias en la duracion de la
ventilacion invasiva (4 versus 5 dias; diferencia -1 dia; IC 95%: -4 a 2 dias), hubo una tendencia a menor
estadia hospitalaria con los antivirales (14 versus 16 dias; diferencia -1 dia; IC95% 2 a 0- dias). El tiempo
a la mejoria clinica, medida con una escala ordinal de siete categorias, fue similar entre los grupos (16
dias en ambos grupos); en el analisis modificado excluyendo los tres pacientes fallecidos que no
recibieron la intervencidn, el grupo de lopinavir /ritonavir mostré una mejoria de un dia en este
desenlace (15 versus 16 dias; HR 1,39; IC 95%: 1,0 a 1,9). No hubo diferencias en la carga viral entre
los grupos. Los pacientes que recibieron lopinavir/ritonavir presentaron mayor proporcién de eventos
adversos grados 3 0 4 (21% versus 11%, a expensas de eventos gastrointestinales) y un 13,8% debid
suspender el tratamiento debido a estas complicaciones. Los autores exponen como limitaciones del
estudio a la poblacion heterogénea, con mayor mortalidad que la poblacién general de COVID-19 y al
hecho de que mas de la mitad de los pacientes asignados a la rama intervencion recibieron los
antivirales luego de los 12 dias, lo cual supone una menor eficacia de los mismos.

Liy cols. publicaron en 2020 un reporte preliminar de un ECA en el que incluyeron 44 pacientes COVID-
19 leves o moderados a recibir lopinavir/ritonavir (n 21), arbidol (antiviral contra la gripe
comercializado en China; n 16) o solo cuidado estdndar (n 7). El estudio, que fue realizado con
enmascaramiento simple de los pacientes, tenia planeado incluir 125 participantes pero fue finalizado
prematuramente por falta de reclutamiento, debido al control local de la epidemia. No hubo
diferencias entre los grupos en el porcentaje de pacientes con deterioro del cuadro u otros desenlaces
clinicos, asi como tampoco en la carga viral. El 23,8% de los pacientes que recibieron lopinavir/ritonavir
presentaron eventos adversos en comparacidén con ninguno de los pacientes de los otros grupos.

Se han registrado numerosos protocolos de estudios clinicos que incluyen esta tecnologia para COVID-
19 en clinicaltrials.gov (n 9),° en el Registro de Ensayos Clinicos Chino (n 13)° y en el registro ISRCTN
(n 2).** Se destaca un ECA coordinado por la Organizacién Mundial de la Salud (“Solidarity trial”,
ISRCTN83971151)!%13 en el que participardn mas de 70 paises, incluido la Argentina, que evaluard de
manera pragmatica y abierta el uso de cuidado estandar o el mismo asociado a alguna de los siguientes
tratamientos: remdesivir, cloroquina (o hidroxicloroquina), lopinavir/ritonavir o lopinavir/ritonavir
mas interferdn beta-1a.
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5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Dos evaluaciones sobre lopinavir/ritonavir para COVID-19, del Ministerio de Salud de Argentina y de
la Fundacion Epistemonikos, concluyeron, con una baja calidad de la evidencia, que esta tecnologia
podria reducir la mortalidad levemente en pacientes con infeccién leve, y moderadamente en
pacientes con infeccién grave.'*1> Asimismo, ambas afirman que lopinavir/ritonavir no aumentaria el
numero de eventos adversos serios (baja a moderada calidad de la evidencia). La ETS del Ministerio de
Salud remarca que el uso de esta tecnologia podria implicar costos directos importantes, un alto
impacto presupuestario, riesgos de inequidad en la aplicacion y un impacto organizacional muy
grande.

5.3 Costos de la tecnologia

El precio de venta al publico de 14 dias de tratamiento es aproximadamente ARS 9.600 (pesos
argentinos)'®, equivalentes a USD 145,5 (ddlares estadounidenses).'’

5.4 Guias de prdctica clinica y recomendaciones de sociedades cientificas

A continuacion, se detalla el contenido de las guias de practica clinica y recomendaciones de
sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para favorecer la
comparacion, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

En Argentina, las recomendaciones condicionales para el abordaje terapéutico de COVID-19 del
Ministerio de Salud recomiendan el uso de lopinavir/ritonavir para pacientes con neumonia grave
(asociado o no a hidroxicloroquina) y como alternativa (lopinavir/ritonavir o hidroxicloroquina) para
pacientes con neumonia no grave pero con factores de riesgo; menciona que la calidad de la evidencia
gue sustenta su uso es baja o muy baja y que la recomendacién se enmarca en un contexto de baja o
nula alternativa terapéutica.'® Asimismo, la Comisién Nacional de Salud de China y las guias practica
clinica de la Asociacion Brasilera de Medicina de Emergencias recomiendan el uso de esta tecnologia
como una de las alternativas posibles.1%20

Por el contrario, la Organizacion Mundial de la Salud,?! el Centro de Control de Enfermedades de
Estados Unidos (CDC, del inglés Center of Disease Control),> las recomendaciones del Grupo
Colaborativo Internacional para el tratamiento de la Sepsis (Surviving Sepsis Campaign)?’ y los
gobiernos de Italia,?® Espafia?* y Quebec (Canada)?® no recomiendan el uso de lopinavir/ritonavir para
COVID-19. Otros gobiernos de Latinoamérica y Europa no mencionan el uso de esta tecnologia para
esta indicacién.26-30

Documento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 5



IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA — WWW.IECS.ORG.AR

Tabla 2: Resumen de las guias de practica clinica y recomendaciones relevadas

Financiador o Institucion Pais Ano

Ministerio de Salud4 Argentina 2020

2020
oms2t Internacional No

AMERICA LATINA

Chile? Chile 2020 NM

OTROS PAISES

2020
Australian Government?® Australia NM

Haute Autorité de Santé (HAS)3° Francia NM

i 2020 f
National Health Commission of the People's Republic of China® China Sit
Italia 2020 No

Ministero della Salute?3

Fuente: Elaboracidn propia en base a las guias de prdctica clinica y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la guia o recomendacion relevada no hacia mencién a la
tecnologia evaluada o no especifica la indicacién para su utilizacion. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo. *Para pacientes con neumonia grave. TComo una de las
opciones de tratamiento.
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Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacidn a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de
informacion. La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de
tecnologias sanitarias, revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los
principales estudios originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda
sistemdtica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor
evidencia disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales
de la salud en tomar las decisiones apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo
paciente o sus familiares y responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones
sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de
contribuir, hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada
documento en la web para que cualquiera envie informacion; 2) Segunda instancia: los documentos se publican en
forma preliminar abierta durante 15 dias para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o
aportar informacion. Ademds, el equipo IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor
relacion con la tecnologia o problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se
encuentran sociedades cientificas, sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Los aportes son
evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. De todos modos, el documento de ETS final
es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporara
eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version final
del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo. Para
este documento se ha invitado a participar a Abbvie y a la Sociedad Argentina de Infectologia.

Informe de Respuesta Rapida

Lopinavir/ritonavir para COVID-19

Fecha de realizacién: 9 Abril del 2020
ISSN 1668-2793

Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse
al Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11)
4777-8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccién por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacidn expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacidn fue hasta el 07 de abril de 2020. Para la busqueda en Pubmed se utilizé
la siguiente estrategia de busqueda:

((((Coronavirus[Mesh] OR Spike glycoprotein, COVID-19 virus[Supplementary Concept] OR Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2[Supplementary Concept] OR COVID- 19[Supplementary Concept] OR
Corona Virus[tiab] OR COVID-19[tiab] OR COVID19[tiab] OR 2019-nCoV[tiab] OR SARS-CoV-2[tiab] OR SARS-
CoV2[tiab] OR (Pneumonia[tiab] AND Wuhan([tiab] AND 2019[tiab]) OR (Coronavir*[tiab] AND 2019[tiab])))))
AND ((Lopinavir[Mesh] OR Lopinavir[all] OR ritonavir[tiab] OR kaletra[tiab] OR protease inhibitors[tiab]))
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