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Scheda Informativa su Lopinavir/ritonavir nel trattamento di pazienti adulti 
con COVID-19 

A cura di: Annalisa Capuano, Società Italiana di Farmacologia, Unità di crisi SIF 
su SARSCoV- 2, Concetta Rafaniello e Maria Giuseppa Sullo, Università degli 

Studi della Campania “Luigi Vanvitelli 
10 aprile 2020 

 
Descrizione del farmaco 
La combinazione a dose fissa di lopinavir e ritonavir rientra nella categoria 
farmacoterapeutica degli antivirali per uso sistemico indicati per il trattamento 
delle infezioni da HIV. Entrambi i principi attivi sono antiretrovirali, inibitori 
delle proteasi, strutturalmente simili. In particolare, l’attività antivirale è 
garantita dal lopinavir che inibendo le proteasi del virus dell’immunodeficienza 
umana di tipo 1 e 2 (HIV-1 e HIV-2) previene il clivaggio della poliproteina gag-
pol, con conseguente produzione di un virus immaturo e, dunque, non 
infettivo. Pertanto, l’effetto antivirale mediato da lopinavir è ascrivibile 
soprattutto alla capacità dello stesso di prevenire l’infezione a carico di cellule 
suscettibili. Tuttavia, l’attività in vivo di lopinavir tende a ridursi notevolmente a 
causa di un elevato metabolismo epatico di primo passaggio mediato dal 
citocromo P450, in particolare, dalla isoforma CYP 3A4. Tale limite rappresenta 
il razionale dell’uso combinato di lopinavir con basse dosi di ritonavir; 
quest’ultimo, infatti, inibendo l’isoenzima CYP3A4, riduce il metabolismo di 
lopinavir, aumentandone il tempo di permanenza nell’organismo (emivita) 
agendo, dunque, come un “esaltatore” farmacocinetico [1]. Attualmente, la 
combinazione lopinavir/ritonavir trova impiego, con altri medicinali 
antiretrovirali, per il trattamento di pazienti adulti, adolescenti e bambini (a 
partire dai 14 giorni di età) con infezione da HIV-1 [2]. La combinazione 
lopinavir/ritonavir è somministrata per via orale (come compresse o soluzione 
orale). L’assorbimento, in termini di biodisponibilità, aumenta se la 
combinazione è somministrata con pasti ad elevato contenuto di grassi; 
relativamente alla distribuzione, lopinavir presenta un’elevata affinità di 
legame alle proteina plasmatiche, in particolare alla glicoproteina acida alfa-1 
(AAG); come detto in precedenza, lopinavir viene prevalentemente 
metabolizzato a livello epatico, essendo substrato dell’isoforma CYP 3A4, 
mentre ritonavir, oltre ad inibire tale isoenzima, essendo un induttore 
enzimatico, determina dunque l’induzione del suo stesso metabolismo e 
probabilmente anche quello di lopinavir. L’eliminazione avviene soprattutto per 
via renale e biliare. L’emivita effettiva (dal valore di picco al valore minimo) di 
lopinavir con un intervallo tra le dosi di 12 ore è stata in media di 5-6 ore, e la 
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clearance orale apparente (CL/F) di lopinavir è tra 6 e 7 l/h [2]. L’impiego off-
label di lopinavir/ritonavir in pazienti con infezione da SARS-COV-2 trova 
razionale su diverse evidenze scientifiche. In particolare, studi in vitro e in vivo 
hanno dimostrato che lopinavir condivide con altri farmaci antiretrovirali, 
inibitori delle proteasi, la capacità di inattivare la proteasi simile alla 3-
chimotripsina (3CLpro) che rappresenta un target chiave per la replicazione dei 
coronavirus umani (SARS e MERS-COV) [3,4]. In linea con tali evidenze, i risultati 
di studi precedenti, condotti sia su pazienti che su modelli animali, già 
suggerivano, infatti, che la combinazione lopinavir/ritonavir fosse in grado di 
migliorare il decorso clinico e sintomatologico di sindromi respiratorie sia da 
SARS-COV che da MERS-COV [5-7]. Relativamente alla infezione da SARS-COV-2, 
Young B E e coll hanno pubblicato un case series che descrive 18 pazienti affetti 
da COVID-19 di cui 5 trattati con la combinazione lopinavir/ritonavir (400 
mg/100 mg 2 volte al giorno) e i risultati hanno evidenziato che 3 dei 5 pazienti 
hanno mostrato una apparente buona e rapida risposta [8]. Inoltre, nello scorso 
mese di febbraio 2020, sono state pubblicate delle brevi linee guida rilasciate 
dall'ospedale Zhongnan dell'Università di Wuhan per la diagnosi e il 
trattamento della polmonite da SARS-COV-2, che raccomandano l’utilizzo di 
lopinavir/ritonavir nelle fasi iniziali della malattia per ridurre la mortalità e li 
consumo di glucocorticoidi sulla base di risultati emersi da una breve revisione 
sistematica della letterura [9, 10]. Infine, l’efficacia e la sicurezza di 
lopinavir/ritonavir sono state valutate in un recente studio clinico, 
randomizzato e controllato, in aperto, il LOTUS China trial - Lopinavir Trial for 
Suppression of SARS-CoV-2 in China, condotto su 199 soggetti adulti ricoverati 
con polmonite da COVID-19. La popolazione in studio presentava una 
saturazione di ossigeno (SaO2) ≤ 94%, un rapporto tra pressione parziale di 
ossigeno (PaO2) e frazione inspirata di ossigeno (FiO2) ≤ 300 mmHg ed un 
punteggio mediano al National Early Warning Score 2 (NEWS2, metodo 
standardizzato anglosassone per la misurazione della gravità della malattia) di 
5. Della popolazione in studio, 99 soggetti sono stati trattati per 14 giorni con 
lopinavir/ritonavir (400 mg/100mg) due volte al giorno in aggiunta alla terapia 
standard e 100 pazienti, invece, con la sola terapia standard. I risultati non 
hanno mostrato alcuna differenza statisticamente significativa sia in termini di 
quadro sintomatologico (hazard ratio – HR associato al miglioramento della 
sintomatologia, 1.24; Intervallo di confidenza – IC 95% 0.90-1.72) che di 
mortalità a 28 giorni (lopinavir/ritonavir 19.2% vs. 25.0% terapia standard; la 
differenza di -5.8 punti percentuali a favore della combinazione antivirale non 
ha raggiunto la significatività statistica – IC 95%, -17.3 to 5.7). Lo studio ha 
inoltre previsto un’analisi post hoc per sottogruppi per valutare l’efficacia di 
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lopinavir/ritonavir vs la sola terapia standard; in particolare, i sottogruppi sono 
stati selezionati in base al punteggio NEWS2 (≤5 o >5) e alla randomizzazione 
entro e oltre i 12 giorni dall’insorgenza dei sintomi. I risultati di tale analisi post-
hoc hanno dimostrato una maggiore differenza in termini di mortalità (anche in 
questo caso non statisticamente significativa anche se numericamente a favore 
della combinazione lopinavir/ritonavir) tra la combinazione lopinavir/ritonavir 
vs terapia standard nei pazienti trattati entro 12 giorni dall’insorgenza dei 
sintomi rispetto a quelli per i quali la terapia farmacologica è cominciata dopo il 
dodicesimo giorno. Da tale studio, inoltre, è emerso che il numero di pazienti 
trattati con lopinavir/ritonavir e che presentavano gravi complicazioni 
(insufficienza renale acuta e infezioni secondarie) o che necessitavano di un 
supporto respiratorio era inferiore rispetto a quelli che ricevevano la sola 
terapia standard, suggerendo probabilmente un miglior decorso clinico 
associato al trattamento antivirale. Sulla base di tali risultati, gli stessi autori 
hanno sottolineato la necessità di condurre ulteriori studi con l’obiettivo di 
verificare il reale beneficio clinico associato all’impiego di lopinavir/ritonavir in 
una fase precoce di malattia [11]. 
 
Schema terapeutico proposto 
Alla luce delle evidenze ad oggi disponibili e finora descritte l’uso terapeutico 
del lopinavir/ritonavir può essere considerato, limitandolo, tuttavia, ai pazienti 
COVID-19 di minore gravità e, in particolare, nelle fasi iniziali della malattia.  
In Gazzetta Ufficiale n.69 del 17-3-2020, l’AIFA autorizza la rimborsabilità di 
lopinavir/ritonavir nel trattamento anche domiciliare in pazienti con COVID-
19 con i seguenti dosaggi:  
- Lopinavir/Ritonavir cpr: 400 mg lopinavir/100 mg ritonavir 2 volte al 
giorno;  
- Lopinavi/ritonavir soluzione orale (80 mg + 20 mg/ml); 5 ml per 2 volte al 
giorno (la soluzione orale è consigliabile solo in caso di difficoltà alla 
deglutizione).  
In ogni caso la combinazione è da somministrarsi a stomaco pieno.  
Allo stato attuale delle conoscenze, non è consigliabile l’associazione di 
lopinavir/ritonavir con idrossiclorochina né l’eventuale aggiunta di 
azitromicina. 
 
Monitoraggio della tossicità del farmaco 
Come riportato nella scheda tecnica, le più comuni reazioni avverse associate 
alla terapia lopinavir/ritonavir osservate durante gli studi clinici sono state 
diarrea, nausea, vomito, ipertrigliceridemia ed ipercolesterolemia. In 
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particolare, diarrea, nausea e vomito possono presentarsi all’inizio del 
trattamento mentre l’ipertrigliceridemia e l’ipercolesterolemia possono avere 
una latenza più prolungata. A tal proposito, sono stati riportati casi di 
pancreatite in pazienti trattati con l’associazione lopinavir/ritonavir, inclusi 
quelli che hanno sviluppato una ipertrigliceridemia. Nella maggior parte di 
questi casi i pazienti hanno avuto una storia precedente di pancreatite e/o 
terapia concomitante con altri medicinali associati alla pancreatite. L’utilizzo 
della combinazione lopinavir/ritonavir è controindicato in pazienti con 
compromissione epatica di grado severo (ovvero pazienti con epatite cronica C 
o B). 
La combinazione lopinavir/ritonavir è controindicata in soggetti che 
contemporaneamente assumono farmaci il cui metabolismo è mediato dal 
citocromo P450, in particolare dalla isoforma CYP 3A4 (vedi Appendice). 
 
Modalità di prescrizione di lopinavir/ritonavir 
L’associazione lopinavir/ritonavir è commercializzata in Italia come Kaletra® 
dall’azienda Abbvie S.r.l.  in compresse rivestite con film, da 100 mg + 25mg o 
200mg+50mg e come soluzione orale 80mg+20mg/mL soluzione. Il farmaco, di 
fascia H, è soggetto a prescrizione medica limitativa (RNRL), da rinnovare volta 
per volta, vendibile al pubblico su prescrizione di centri ospedalieri o di 
specialisti. Considerata la situazione di emergenza, AIFA ha inserito a carico del 
SSN (in deroga alla legge 648/96) l’uso off-label di lopoinavir/ritonavir per il 
trattamento dell’infezione da SARS-CoV-2, e pertanto, è richiesto il consenso 
informato. 
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A Trial of Lopinavir-Ritonavir in Adults Hospitalized with Severe Covid-19. N Engl  
J Med. 2020 Mar 18. doi: 10.1056/NEJMoa2001282. 
12. https://www.gazzettaufficiale.it/eli/gu/2020/03/17/69/sg/pdf 
 
Appendice.  
Tabella 1. Alcuni esempi di farmaci altamente dipendenti dal CYP3A per la 
clearance e per i quali elevate concentrazioni plasmatiche si associano ad 
eventi gravi e/o che mettono a rischio la vita (Tratto dal riassunto delle 
caratteristiche del prodotto). 
 

Antagonisti 
dell’adrenorecettore 
Alfa1 
 

Alfuzosina Aumento delle 
concentrazioni plasmatiche 
di alfuzosina che possono 
portare a grave ipotensione. 
La co-somministrazione con 
alfuzosina è controindicata 

Antianginosi Ranolazina 
 

 

Aumento delle 
concentrazioni plasmatiche 
di ranolazina che possono 
aumentare l’insorgenza di 
reazioni gravi e/o 
potenzialmente fatali 

Antiaritmici Amiodarone 
Dronedarone 

 

Aumento delle 
concentrazioni plasmatiche 
di amiodarone e 
dronedarone. Di 
conseguenza, aumento del 
rischio di aritmie o altre 
gravi reazioni avverse  

Antibiotici Acido Fusidico Aumento delle 
concentrazioni plasmatiche 
di acido fusidico. La co-
somministrazione con acido 
fusidico è controindicata 
nelle infezioni 
dermatologiche 

Antitumorali - Neratinib 
 
 
 
 

- Venetoclax 

- Aumento delle 
concentrazioni plasmatiche 
di neratinib che possono 
aumentare l’insorgenza di 
reazioni gravi e/o 
potenzialmente fatali. 
- Aumento delle 
concentrazioni plasmatiche 
di venetoclax. Aumento del 
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rischio di sindrome da lisi 
tumorale all’inizio del 
trattamento e durante la 
fase di titolazione verso 
l’alto della dose 

Antigottosi Colchicina 
 

Aumento delle 
concentrazioni plasmatiche 
di colchicina. Possibili 
reazioni gravi e/o 
potenzialmente fatali in 
pazienti con 
compromissione renale e/o 
epatica. 

Antistaminici Astemizolo 
Terfenadina 

Aumento delle 
concentrazioni plasmatiche 
di astemizolo e terfenadina. 
Di conseguenza, aumento 
del rischio di gravi aritmie 
da parte di questi 
medicinali. 

Antipsicotici/Neurolettici - Lurasidone 
 
 
 
 

- Pimozide 
 
 
 
 
 

- Quetiapina 

-Aumento delle 
concentrazioni plasmatiche 
di lurasidone che possono 
aumentare l’insorgenza di 
reazioni gravi e/o 
potenzialmente fatali. 
-Aumento delle 
concentrazioni plasmatiche 
di pimozide. Di 
conseguenza, aumento del 
rischio di gravi anomalie 
ematologiche, o altri gravi 
effetti avversi da parte di 
questo medicinale. 
-Aumento delle 
concentrazioni plasmatiche 
di quetiapina che può 
portare al coma. La 
cosomministrazione con 
quetiapina è controindicata 

Alcaloidi dell’ergotamina Diidroergotamina, ergonovina, 
ergotamina, metilergonovina 

Aumento delle 
concentrazioni plasmatiche 
dei derivati dell’ergotamina 
che portano a tossicità acuta 
da ergotamina, incluso 
vasospasmo ed ischemia. 

Medicinali per la motilità Cisapride Aumento delle 
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gastrointestinale concentrazioni plasmatiche 
di cisapride. Di 
conseguenza, aumento del 
rischio di gravi aritmie da 
parte di questo medicinale 

Antivirali ad azione diretta 
per il trattamento del virus 
dell’epatite C 

- Elbasvir/grazoprevir 
 
 

- Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir con o senza 

dasabuvir 

-Aumento del rischio di 
innalzamento di alanina 
transaminasi (ALT). 
-Aumento delle 
concentrazioni  plasmatiche 
di paritaprevir; pertanto, 
aumento del rischio di 
innalzamento di alanina 
transaminasi (ALT) 
 

Farmaci che modificano il profilo lipidico 

Inibitori della HMG 
Co-A Reduttasi 

Lovastatina, simvastatina Aumento delle 
concentrazioni plasmatiche 
di lovastatina e 
simvastatina; di 
conseguenza, aumento del 
rischio di miopatia inclusa 
rabdomiolisi 

Inibitore della proteina 
microsomiale di trasporto 
dei trigliceridi (MTTP) 

Lomitapide Aumento delle 
concentrazioni plasmatiche 
di lomitapide 

Inibitori della 
fosfodiesterasi (PDE5) 

Avanafil  
 
 

Sildenafil  
 
 
 
 
 
 
 

-Vardenafil  

- Aumento delle 
concentrazioni plasmatiche 
di avanafil. 
-Controindicato solamente 
quando impiegato per il 
trattamento 
dell’ipertensione arteriosa 
polmonare (PAH). Aumento 
delle concentrazioni 
plasmatiche di sildenafil. Di 
conseguenza, aumento della 
possibilità di reazioni 
avverse associate a sildenafil 
(che includono ipotensione 
e sincope). 
- Aumento delle 
concentrazioni plasmatiche 
di vardenafil 

Sedativi/Ipnotici  Midazolam orale, triazolam  Aumento delle 
concentrazioni plasmatiche 
di midazolam e triazolam. Di 
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conseguenza, aumento del 
rischio di estrema sedazione 
e di depressione respiratoria 
da parte di questi 
medicinali. 

Preparazioni a base di erbe Erba di S. Giovanni Riduzione delle 
concentrazioni plasmatiche 
e degli effetti clinici di 
lopinavir/ritonavir 

 
Tabella 3.1. Farmaci a rischio di interazione che non devono essere co-
somministrati con clorochina/idrossiclorochina. 
 

Classe di farmaci Molecole 

Antibatterici Rifampicina 

Rifapentina 

Analgesici Destropropossifene 

Anti-aritmici Amiodarone 
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