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코로나바이러스감염증-19(COVID-19)는 SARS-CoV-2를 

원인 병원체로 하는 중증 호흡기 증후군으로, 사람간 비말 

전파 또는 에어로졸 발생시 공기 전파에 의해 발생된다. 
COVID-19는 2019년 12월 8일 중국 후베이성 우한시에서 

처음 나타났으며 환자 집단에서 폐렴과 유사한 증상을 일으

켰고,1) 2019년 발병 이후 COVID-19는 전 세계의 건강을 

계속 위협하고 있다. 대부분의 COVID-19환자는 경미한 증

상을 보이지만 일부 환자는 심각한 증상을 경험하거나 사망

할 수 있다. 특히 고령자, 흡연자, 비만, 심혈관계 질환 및 

암과 같은 특정 특성이나 기저질환을 가진 사람이 COVID-19

에 감염된 경우 그 위험이 더 높을 수 있다.2)

COVID-19를 극복하기 위해 다양한 진단, 백신, 약물이 개발되

었고 계속 연구 중에 있다. Real-time reverse transcription 
(RT)-PCR 기반의 진단 도구는 COVID-19 팬데믹 초기에 개발

되었으며 검사, 추적 및 환자 격리를 위해 시급히 사용되었다. 
COVID-19의 원인 병원체인 SARS-CoV-19를 확인한 뒤 

mRNA 백신, 바이러스 매개 백신과 같은 백신도 1년 만에 

새로운 플랫폼 기술을 이용하여 개발에 성공하였다. 치료제 

개발은 약물의 용도변경, 회복기 혈장 요법, 단일클론항체 

개발과 같이 다양한 방식으로 진행되어 왔다.3) 지금까지 개발

되어 국내/외에서 승인된 COVID-19 치료제에는 remdesivir 
(베클루리), regdanvimab (렉키로나), molnupiravir (라게브리

오), nirmatrelvir/ritonavir (팍스로비드) 등이 있다.
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ABSTRACT
Keywords: Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir) is the first oral antiviral medication approved under 

the emergency use authorization for the treatment of COVID-19. In South Korea, it 
is approved for the treatment of mild to moderate COVID-19 confirmed adults and 
children over 12 years weighing at least 40 kg who are at high risk for progression 
to severe COVID-19. The primary clinical data supporting the approval of 
nirmatrelvir/ritonavir is EPIC-HR, a phase 2-3, double-blind, randomized controlled 
trial in which nirmatrelvir/ritonavir resulted in reduction of COVID-19 related 
hospitalization or death by 88% compared to placebo. However, nirmatrelvir/ritonavir 
has potential for various significant drug-drug interactions, and adverse events such 
as impaired sense of taste, diarrhea, and muscle aches which warrant careful 
monitoring and counseling by the pharmacists.
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위에서 언급된 치료제 중 remdesivir와 regdanvimab는 주

사제이며, molnupiravir와 nirmatrelvir/ritonavir는 경구용 

치료제이다. Remdesivir는 adenosine nucleotide 전구체로 

그 대사체가 ATP의 유사체로 작용하여 RNA 복제 과정에 

관여하여 항바이러스 효과를 나타내게 된다.4) Remdesivir
는 PCR 검사 등을 통해 COVID-19가 확진된 성인 및 소아

(12세 이상이고 40 kg 이상) 환자로서, 폐렴, 실내공기에서 

산소포화도가 94% 이하인 환자, 보조산소 치료가 필요한 

환자, 또는 비침습적 또는 침습적 기계환기나 체외막산소

요법이 필요한 환자 중 하나 이상에 해당하는 자를 대상으

로 국내에서 긴급사용 승인이 된 약물이다.5) Regdanvimab
은 유전자 재조합 항체 치료제로서 PCR 검사 등을 통해 

COVID-19가 확진된 성인 환자로, 실내 공기에서 산소포

화도가 94%를 초과하는 자, 보조적인 산소 공급이 필요하

지 않은 자, 그리고 투여 전 7일 이내 증상이 발현한 자에 

모두 해당하는 고위험군 경증 및 모든 중등증 환자를 대상 

환자군으로 국내에서 승인이 결정되었다.5) 2022년 3월 23
일 nirmatrelvir/ritonavir에 이어 국내에서 두 번째로 긴급

사용 승인이 결정된 경구용 치료제인 molnupiravir는 그 대

사체가 SARS-CoV-2의 RNA에 삽입되어 복제를 억제하여 

항바이러스 효과를 나타내게 된다.6,7) Molnupiravir는 

COVID-19 검사를 통해 확진된 환자로서, 중증으로 진행

될 위험이 높은 경증 및 중등증 성인 환자의 치료에 승인

을 받았다.6) 단, 다른 COVID-19 치료제를 사용할 수 없거

나 다른 치료제가 임상적으로 적절하지 아니한 환자에 한

하여 사용되어야 함으로 사용이 제한되었다.6) 
마지막으로 nirmatrelvir/ritonavir는 국내에서 첫 번째로 승

인된 경구용 COVID-19 치료제이다. 2021년 12월 FDA는 

SARS-CoV-2의 주요 프로테아제 저해제인 nirmatrelvir와 

HIV-1 프로테아제 저해제이며 CYP3A저해제인 ritonavir를 

포함하는 nirmatrelvir/ritonavir (팍스로비드)의 긴급사용 승

인을 발행하였다. 대상 환자군은 입원 또는 사망을 포함하여 

중증 COVID-19로 진행될 위험이 높으며, COVID-19 검사 

결과에서 양성결과가 있는 경증-중등증 성인 및 소아 환자(12
세 이상이며 체중 40 kg 이상)였다.8) 국내에서는 2021년 

12월 22일 질병관리청에서 식약처에 긴급사용 승인을 요청

했으며 12월 27일 식약처에서 긴급사용 승인을 결정하였다. 
이러한 결정은 COVID-19 확진자 및 중증의 환자가 증가하

는 상황 속에서 경구용 치료제 도입의 필요성, 의료진의 선택

권 및 안전성과 효과성 검토 결과 등을 종합적으로 고려하여 

결정되었다.9) Nirmatrelvir/ritonavir 긴급 승인의 대상 환자군

은 PCR 검사 등을 통해 COVID-19가 확진된 환자로서, 중증

으로 진행될 위험이 높은 경증 및 중등증 성인 및 소아 환자

(12세 이상이며 체중 40 kg이상)이다. Nirmatrelvir/ritonavir
는 중증의 COVID-19 환자의 치료, COVID-19의 사전 노출 

또는 노출 후 예방에 대한 효과, 연속 5일보다 긴 기간의 

사용효과가 입증되지 않았기 때문에 이에 대해서는 FDA와 

식약처에서 모두 사용을 제한했다.8,9) 본 고에서는 

nirmatrelvir/ritonavir의 소개와 더불어 임상 연구와 데이터 

및 허가사항에 대해 더 자세하게 다뤄보고자 한다.

약물 작용기전

Nirmatrelvir의 작용기전은 SARS-CoV-2 바이러스의 생활

사(Fig. 1)를 통해 이해할 수 있다. 바이러스의 RNA가 세포 

내로 유입되면, 가장 먼저 숙주의 번역체계를 통해 polyprotein 
덩어리를 만든다.11) 이들 덩어리는 바이러스 유래 단백질분

해효소인 MPRO (또는 3CLPRO, 3C-like protease)와 PLPRO 
(papain-like proteinase)에 의해 여러 단백질 조각으로 가공되

고, 가공된 단백질들의 일부가 RNA 중합효소인 RdRp 
(RNA-dependent RNA polymerase)를 형성한다.11) 이러한 

SARS-CoV-2 바이러스의 복제 과정 중에서 nirmatrelvir는 

MPRO (또는 3CLPRO)를 억제한다.13) Nirmatrelvir는 Fig. 2를 

Fig. 1. Several drug development targets and points of action 

of nirmatrelvir in the mechanism of host infection and 

propagation of SARS-CoV-2 virus10) 

[출처: Jang WD, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2021 Jul 

27;118(30):e2024302118.10)에서 수정됨]
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통해 구조적으로 펩타이드 모방체임을 알 수 있으며, 분자 

내 nitrile기를 통해 MPRO 활성부위의 cysteine 잔기에 가역적

으로 공유 결합한다.13,14) 따라서 nirmatrelvir를 MPRO 효소의 

경쟁적 저해제로 볼 수 있다. 이 cysteine 잔기는 다른 코로나 

바이러스 종의 MPRO 에도 존재하는 것으로서, nirmatrelvir가 
다양한 변종(예: SARS-CoV-2 Omicron)에도 잠재적인 억제

력을 가지는 것으로 보고 있다.15-17) SARS- CoV-2 MPRO 가 

억제되면 polyprotein을 가공할 수 없게 되고, 이는 바이러스 

유전체의 복제와 전사에 관여하는 RNA 중합효소인 RdRp 
(RNA-dependent RNA polymerase) 형성을 방지한다.15,16,18) 
이로써 SARS-CoV-2 바이러스의 첫 숙주 감염 이후의 추가 

증식이 저해된다.
Ritonavir는 기존의 HIV/AIDS를 치료하기 위해 다른 약

물과 병용되는 항레트로바이러스 약물 중 하나로 HIV 
protease 억제제로서 개발된 바 있다.19) 그러나 현재는 자체

적인 항바이러스 활성을 위해서는 거의 사용되지 않고, 여
러 protease 억제제의 부스터로 널리 이용된다.19)   Ritonavir
는 장, 간 및 신체의 다른 조직에서 cytochrome P450 
(CYP) 3A4를 억제하여,19,20) 일반적으로 해당 효소에 의해 

대사되는 protease의 체내 반감기를 증강시킨다. 이를 통

해, ritonavir는 nirmatrelvir의 혈중농도 유지에 유의미한 도

움을 줄 수 있다.

약동학적 특성

Nirmatrelvir/ritonavir의 약물동력학적 특성은 건강한 피

험자를 대상으로 연구된 바 있다.8,21) 연구에서는 공복 상

태의 건강한 피험자에게 150 mg nirmatrelvir 단독 투여의 

평균 반감기(t1/2)가 약 2시간이었던 것에 비해 250 mg/100 
mg nirmatrelvir/ritonavir의 단회 투여 후의 평균 반감기

(t1/2)는 약 7시간으로 증강되었다.21) 이를 통해 ritonavir가 

nirmatrelvir 전신 농도를 증가시키는 약동학적 증강제로서 

작용했음을 알 수 있었다. 또한, nirmatrelvir/ritonavir를 75 
mg/100 mg, 250 mg/100 mg 및 500 mg/100 mg 농도 조합

으로 1일 2회 반복 투여했을 때, 정상상태(steady-state)에
서 전신 노출의 증가는 용량 비례 예상 수치보다 낮은 값

을 보였다.8,21) 10일에 걸친 다중 투여는 대략 2일째에 정상

상태를 달성하였다.8,21) 이때 5일차의 전신 노출은 모든 용

량에 걸쳐 10일차 값과 유사했다.21) Nirmatrelvir/ritonavir
의 약동학적 특성 수치는 Table 1에 기술되어 있다.

흡수

Nirmatrelvir/ritonavir 300 mg/100 mg을 단일 용량으로 

경구 투여한 후, nirmatrelvir의 Cmax는 2.21 µg/mL이었다. 
0에서 무한대 시점까지의 혈장 농도-시간 곡선하 면적

(AUCinf)은 23.01 µg*hr/mL 이었다.21) Cmax (Tmax)까지의 중

앙값(범위) 시간은 3.00시간(1.02-6.00)이었고, 산술 평균

(±SD) 최종 제거 반감기는 6.1(1.8) 시간이었다.21) 같은 투

여조건에서 ritonavir의 Cmax는 0.36μg/mL 및 AUCinf는 

3.60 µg*hr/mL 이었다. Cmax (Tmax)까지의 중앙값(범위) 시
간은 3.98시간(1.48-4.20)이었고, 최종 제거 반감기의 산술 

평균(±SD)은 6.1(2.2)시간이었다(Table 1).21) 

경구 흡수에 대한 음식의 영향으로 고지방 식사와 함께 

투여하면, ritonavir 정제와 nirmatrelvir의 현탁 제제를 병용 

Fig. 2. Molecular-structural interaction of MPRO enzyme and nirmatrelvir

[출처: Menéndez JC. Molecules. 2022; 27(3):658.12)]
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투여한 조건에서 공복 상태에 비해 nirmatrelvir의 노출이 

약간 증가했음을 알 수 있었다(평균 Cmax에서 약 15% 증가 

및 평균 AUClast에서 1.6% 증가).21)

분포

사람의 혈장에서 nirmatrelvir의 단백질 결합율은 약 69%
였고, 같은 조건에서 ritonavir의 단백질 결합은 약 98-99%
으로 나타났다(Table 1).21)

대사

Ritonavir를 병용하지 않고 nirmatrelvir를 평가한 시험관 

내 연구에서 nirmatrelvir가 주로 CYP3A4에 의해 대사되는 

것으로 밝혀졌다. 또한 nirmatrelvir/ritonavir 투여는 

nirmatrelvir의 대사가 억제됨을 보여주었다.8) 이는 사람의 

혈장에서 관찰된 절대 다수의 약물 관련 물질이 대사되지 

않은 nirmatrelvir였음을 통해 확인할 수 있었다. 그밖에 

nirmatrelvir의 소량의 산화 대사 산물이 대변과 소변에서 

관찰되었다.21)

Ritonavir을 방사성으로 표지 시켜서 단일로 경구 600 
mg 투여 후, 혈장에서 발견된 거의 모든 방사성 표지는 대

사되지 않은 ritonavir였다.21) 사람에게서 4가지 ritonavir 
대사산물이 확인되었는데, isopropyl thiazole oxidation 
metabolite (M-2)이 주요 대사 산물이었다. M-2 대사 산물

의 AUC는 모체 약물 AUC의 약 3%였다.21) 사람의 간 

microsome을 활용한 연구에서 CYP3A4가 ritonavir 대사에 

관여하는 주요 동형이지만 CYP2D6도 M-2의 생성에 기여

한다는 것이 입증되었다. 이러한 ritonavir의 대사 산물은 

주로 대변에서 제거되었다.21)

제거

Ritonavir와 함께 투여된 nirmatrelvir의 주요 제거 경로는 

모체 분자 기준으로 신장 배설이었다. Nirmatrelvir 300 mg 
투여량의 약 49.6%와 35.3%가 각각 소변과 대변에서 회수

되었다(Table 1). Nirmatrelvir 모체 분자가 가장 주요한 배

Table 1. Pharmacokinetic parameters of nirmatrelvir and ritonavir in healthy subjects

Parameters Nirmatrelvir (when given with ritonavir) Ritonavir

Absorption

Tmax (h) median (range) 3.00a (1.02-6.00) 3.98a (1.48-4.20)

Cmax (µg/mL) mean (geometric % CV) 2.21 (33) 0.36 (46)

Distribution

% bound to human plasma proteins 69% 98-99%

Blood-to-plasma ratio 0.60 0.14c

Vz/F (L), mean 104.7b 112.4b

Elimination

Major route of elimination Renal eliminationd Hepatic metabolism

Half-life (t1/2) (hr), mean (SD) 6.05a ± 1.79 6.15a ± 2.24

Oral clearance (CL/F), mean 8.99b 13.92b

Metabolism

Metabolic pathways Minimald Major CYP3A4, Minor CYP2D6

Excretion

% drug-related material in feces 49.6%e 86.4%f

% drug-related material in urine 35.3%e 11.3%f

a건강한 대상자에서 100 mg ritonavir tablet과 함께 300 mg nirmatrelvir tablet (2정 x 150 mg)를 단회 투여한 후의 자료
b300 mg nirmatrelvir susp (경구 현탁액제) 및 100 mg ritonavir tablet을 3일간 1일 2회 병용투여
c적혈구 대 혈장 비율
dNirmatrelvir는 CYP3A4 기질이지만 ritonavir 와 병용투여 하면 대사 제거율이 최소화 됨 
e-12시간, 0시간, 12시간 및 24시간에 100 mg ritonavir tablet으로 증강시킨 nirmatrelvir susp 300 mg 처리 후 19F-NMR 분석으로 확인 
fRitonavir 경구용액 600 mg 처리 후 14C 분석으로 결정

[출처: U.S. Food and Drug Administration (FDA). Fact Sheet for Healthcare Providers: Emergency Use Authorization for Paxlovid8)에서 

수정됨] 
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설물 내 약물 관련 물질이었고, 기타 배설물 속에서 가수

분해 반응으로 인해 소량의 대사산물이 발생하는 경우가 

있었다.21) 

Ritonavir을 방사성으로 표지 시켜 사용한 사람 대상 연

구에서 ritonavir의 제거가 주로 간담도계를 통해 이루어졌

다는 것이 입증되었다.21) 방사성 표지의 약 86%가 대변에

서 회수되었으며 그 중 일부는 흡수되지 않은 ritonavir일 

것으로 예상된다.

용법과 용량

Nirmatrelvir/ritonavir는 타원형 분홍색의 필름 코팅 정제인 

nirmatrelvir 정(nirmatrelvir 150 mg)과 흰색의 장방형 필름 

코팅 정제인 ritonavir 정(ritonavir 100 mg)으로 구성되어 

있다.22,23) Nirmatrelvir 300 mg(150 mg 2정)과 ritonavir 100 
mg(100 mg 1정)은 함께 복용하며 1일 2회로(12시간마다) 
5일 동안 경구 투여한다. 만약 ritonavir와 동시에 병용 투여하

지 않을 경우, nirmatrelvir는 치료적 효과를 위해 필요한 혈중

농도에 충분하게 도달하지 못한다.
이 약은 COVID-19 양성 판정을 받고 증상발현 후 5일 

이내에 투여가 시작되어야 하며 바이러스 제거를 최대화하

고 COVID-19의 전파를 최소화하기 위해 5일간의 전체 치료 

과정을 완료하고 공중 보건 권고에 따라 격리를 유지하는 

것이 중요하다. 환자가 이 약으로 치료를 시작한 후 

COVID-19로 인해 입원할 경우일지라도 전체 5일간의 치료 

과정을 완료해야 한다. 
경증의 신장애 환자와 경증 또는 중등도의 간장애 환자에서 

용량조절은 필요하지 않다. 중등도의 신장애(eGFR ≥30~<60 
mL/min) 환자에서, nirmatrelvir/ritonavir의 용량은 nirmatrelvir 
150 mg과 ritonavir 100 mg을 1일 2회 5일간 투여로 감량한다. 
중증의 신장애, 간장애 환자에서 nirmatrelvir/ritonavir의 적절

한 투여용량은 확립되지 않았으므로 중증의 신장애, 간장애 

환자에게는 nirmatrelvir/ritonavir가 권장되지 않는다.8) 

임상 연구

EPIC-HR (Evaluation of protease inhibition for COVID- 

19 in high-risk patients)2)

화이자에서 2022년 완료한 EPIC-HR 연구에서는 중증 코

로나바이러스 질환으로 진행될 위험이 높고, 백신 접종을 

받지 않았으며 입원하지 않은 COVID-19 감염 증상이 있는 

성인을 대상으로 제2/3상, 무작위, 이중 맹검, 위약 대조시험

을 수행하여 nirmatrelvir/ritonavir의 안정성과 효능을 평가했

다(Table 2).2) 임상시험 대상자는 당뇨병, 과체중(BMI≥25 
kg/m2), 만성 폐질환(천식 포함), 만성 신장질환, 현재 흡연자, 
면역억제성 질환 또는 면역억제 치료, 심혈관계 질환, 고혈

압, 활동성 암 등의 중증 질환으로의 진행 가능성 위험인자를 

한가지 이상 가지고 있는 만 18세 이상의 성인이거나, 이런 

동반 질환에 관계없는 60세이상의 고령 환자였다. 참여자들

은 미국, 불가리아, 남아프리카, 브라질, 인도, 멕시코, 우크라

이나, 터키, 일본, 스페인, 러시아, 아르헨티나, 콜롬비아, 폴
란드, 한국 등의 의료기관을 통해 모집되었다. 시험 약 투여시

작 이전 5일 내에 COVID-19 증상이 발현된 대상자가 시험에 

포함되었고, 이전 COVID-19 감염 또는 백신접종의 이력이 

있는 사람은 이 시험에서 제외되었다. 대상자는 무작위 배정되

어(1:1) 5일동안 매12시간마다 nirmatrelvir 300 mg/ritonavir 
100 mg 또는 위약을 경구 투여했다. 총 2,246명의 환자 중 

1,120명은 nirmatrelvir/ritonavir그룹으로 1,126명은 위약 그

룹으로 나뉘었고, 평균 연령은 만 46세였으며, 51%는 남성, 
72%는 백인, 14%는 아시아인이었다. 중증 COVID-19로 진행

될 위험과 관련된 공존 조건은 BMI 25 kg/m2 이상(1,807명, 
80.5%), 현재 흡연자(876명, 39.0%), 고혈압(739명, 32.9%)이
다. 대상자 중 66%는 시험 약 투여시작 이전 3일 이내에 

증상이 발현되었으며, 대상자 중 47%는 베이스라인의 혈청

학적 검사에서 음성이었다. 평균 베이스라인 바이러스 부하

는 4.63 log10 copies/mL이었고, 26%는 베이스라인에서 바이

러스 부하가 107 copies/mL 이상이었다. 대상자 중 6% 무작위 

배정 시 단일 클론 항체치료를 받고 있거나 받을 것으로 

예상되어 분석에서 제외되었다. 인구학적 특성과 질병특성

은 nirmatrelvir/ritonavir 투여군과 위약군 간에 유사하게 구

성되었다.
EPIC-HR 연구의 일차 평가변수는 28일까지의 COVID-19 

관련 입원 또는 사망(원인 불문) 환자의 비율이며, 바이러스 

부하 변화, 약물 부작용 발생률은 이차 평가변수에 해당한

다. 연구는 중간 분석군(증상 발병 후 3일 이내 치료)과 최

종 분석군(증상 발병 후 5일 이내 치료)을 대상으로 분석을 

수행하였다. 중간분석 결과 COVID-19 관련 입원을 하거나 

모든 원인으로 사망한 발생률은 nirmatrelvir/ritonavir 투여

군에서 0.77%, 위약 투여군에서 7.01%로 -6.32% 차이(95% 
CI, -9.04~-3.59, P<0.001)를 보였다.  최종분석 결과에서 

nirmatrelvir/ritonavir 투여군에서 0.72%, 위약 투여군에서 

6.45%로 -5.81% 차이(95% CI, -7.78~-3.84, P<0.001)를 보

여 nirmatrelvir/ritonavir 투여군의 입원율은 89% 감소했으

며, 치료 집단의 사망은 발생하지 않았다. 총 13명의 사망

은 모두 위약군에서 발생했다. 또한 nirmatrelvir/ritonavir 투
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여군에서 위약군에 비해 바이러스 부하가 0.868±0.105 
log10 copies/mL (95% CI, –1.074 to –0.6615; P<0.001) 감소

하였다. 약물 이상 반응은 두 집단에서 비슷하게 발생하였

고(nirmatrelvir/ritonavir 22.6%, 위약 23.9%), 심각한 이상 

반응은 위약군에서 높게 발생하였다(1.6%, 6.6%). 미각이

상(5.6%, 0.3%)과 설사(3.1%, 1.6%)는 nirmatrelvir/ritonavir 
투여군에서 높게 발생하였다. EPIC-HR 연구는 다양한 나

라의 환자가 참여했으며, 중증 COVID-19로 진행될 위험이 

높은 집단이 포함되었음에도 해당 인구통계학적 및 임상적 

특징이 실제 인구 통계와 유사한 강점을 가진다. 그러나 해

당 연구 집단은 백신접종을 받지 않은 사람으로 제한되어 

있어 이를 보완한 후속 연구인 EPIC-SR, EPIC-PEP이 진행

중에 있다. EPIC-HR 연구 결과는 COVID-19 감염 초기에 

nirmatrelvir와 ritonavir를 함께 사용하면 중증 질환으로의 

진행을 감소시키고 바이러스 부하를 빠르게 감소시킬 수 

있음을 시사한다. 

EPIC-SR (Evaluation of protease inhibition for 

COVID-19 in standard-risk patients)24)

화이자는 EPIC-HR 연구에 이어 표준 위험군을 대상으

로 nirmatrelvir/ritonavir의 효능과 안정성을 평가하는 

EPIC-SR 연구를 진행중이며 21년 12월 중간 분석 결과를 

발표하였다. EPIC-SR 연구에는 COVID-19으로 인한 입원 

위험이 낮은 백신 미접종 성인과 COVID-19 감염 시 중증 

Table 2. Summary of the EPIC-HR clinical study2)

Reference Drug Regimens n Time Demographics Design/Objective

Hammond 

et al.

20222)

Evaluation 

of 

Protease 

Inhibition 

for 

COVID-19 

in 

High-Risk 

Patients

(EPIC-HR)

Nirmatrelvir: 300 

mg

Ritonavir: 100 

mg

(PO q12h for 5 

days,

10 dose total)

OR

Placebo

(PO q12h for 5 

days,

10 dose total)

N=2,246 (Final 

analysis)

Nirmatrelvir/ritonavi

r=1,120,

Placebo=1,126

Total of 2,102 pts 

(93.6%)

completed the 

protocol, 144 pts 

(6.4%) 

discontinued

Total study 

duration is up 

to 24 weeks

F/u study 

intervention 

through Day 5, 

efficacy 

assessments 

through Day 

28, safety 

follow-up 

period through 

Day 34, 

long-term 

follow-up at 

weeks 12 and 

24

I: ≥18 yo symptomatic, unvaccinated, non-hospitalized 

adults with COVID-19 who were at high-risk disease 

(high-risk: ≥60 yo, BMI >25 kg/m2, smoker, 

immunosuppressive, chronic lung disease, hypertension, 

CVD, diabetes, cancer etc.) for progression to severe 

disease, confirmed SARS-CoV-2 infection and initial 

onset of signs/symptoms attributable to COVID-19 

within 5 days prior to randomization

E: Hx of hospitalization for the medical treatment of 

COVID-19, current need for hospitalization or 

anticipated need for hospitalization within 48 hours 

after randomization, prior to current disease episode, 

any confirmed SARS-CoV-2 infection, hx of active liver 

disease, HIV infection with a viral load greater than 400 

copies/mL, receiving dialysis, suspected or confirmed 

concurrent active systemic infection, any comorbidity 

requiring hospitalization and/or surgery within 7 days 

prior to study entry, hx of hypersensitivity

D: ≥65 yrs 13%, diabetes 12%, BMI >25 80%, 

hypertension 33%, 39% current smoker, 71% Caucasian, 

mean age 46 

Phase Ⅱ/Ⅲ, 

prospective, RCT, 

DB, PG, PC, 

multi-national

Objective: To 

compare the 

efficacy of 

nirmatrelvir/ritonavi

r to placebo for the 

treatment of 

COVID-19 in 

non-hospitalized 

symptomatic adult 

participants with 

COVID-19 who are 

at increased risk of 

progression to 

severe disease

Endpoints: Efficacy – (1) Primary endpoint - COVID-19–related hospitalization or death from any cause through Day 28, (2) secondary 

endpoint - SARS-CoV-2 viral load

Safety - Adverse events that emerged during or after the treatment period (starting on or before day 34), serious adverse events, 

and adverse events leading to discontinuation of the trial drug or placebo

Results: Efficacy – (1) Primary endpoint – (interim analysis) nirmatrelvir/ritonavir vs placebo - 0.77% vs 7.01% a difference of -6.32% 

points (95% CI, -9.04 to -3.59; P<0.001), (final analysis) nirmatrelvir/ritonavir vs placebo - 0.72% vs 6.45% a difference of -5.81% 

points (95% CI, -7.78 to -3.84; P<0.001; relative risk reduction, 88.9%), (2) Secondary endpoint - nirmatrelvir/ritonavir reduced viral 

load at day 5 by an adjusted mean (±SE) of an additional 0.868±0.105 log10 copies/mL (95% CI, -1.074 to -0.6615; P<0.001)

Safety – AEs in nirmatrelvir/ritonavir vs placebo – 22.6% vs 23.9%, SAEs – 1.6% vs 6.6%, dysgeusia – 5.6% vs 0.3%, diarrhea – 
3.1% vs 1.6%, fibrin D-dimer increase – 1.9% vs 2.8%, alanine aminotransferase increase – 1.5% vs 2.4%, headache – 1.4% vs 1.3%, 

creatinine renal clearance decrease - 1.4% vs 1.6%, nausea - 1.4% vs 1.7%, vomiting 1.1% vs 0.8%

Strength: Corresponding demographic and clinical characteristics are similar to the general population

Limitation: Patients are restricted to unvaccinated persons 

AEs = adverse events, BMI = body mass index, CVD = cardiovascular disease, CYP = cytochrome, DB = double blind, E = exclusion, Hx = history, I = inclusion, 

PC = placebo control, PG = parallel group, RCT = randomized controlled trial, SAEs = serious adverse events
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위험군이 될 수 있는 위험 요소를 1개 이상 가진 백신 접종 

성인이 포함되었다. 참여자들은 미국, 아르헨티나, 브라질, 
헝가리, 불가리아, 스페인, 터키, 우크라이나, 일본, 한국, 
대만, 태국, 멕시코, 남아프리카공화국 등의 의료기관을 통

해 모집되었다.25,26) 참여자들은 연구 참여 1일~5일 전부터 

COVID-19의 감염 혹은 증상이 확인되었다. COVID-19감
염으로 인한 중증 위험 우려가 없는 백신접종자 및 간/신
장질환자, 투석환자, 바이러스 부하 400 copies/mL 이상인 

HIV 감염자 및 HIV 예방 치료자, CYP3A4의 영향을 받는 

약물 복용(예정)자, 임산부, 수유부 등은 연구에서 제외되

었다. 무작위배정 방식으로 나눠진 참여자들은 배정된 군

에 따라 위약 혹은 nirmatrelvir/ritonavir을 5일간 매일 12시
간마다 경구 복용하였다.24)

EPIC-SR 연구의 일차 평가변수는 증상 완화에 걸린 시간

이며, 중간 분석에서 기준 한 증상 완화 기간은 4일이다. 
COVID-19 감염으로 인한 병원 진료/입원/사망, 약물 부작용 

발생률, 바이러스 부하 변화는 이차 평가변수에 해당한

다.25,26) 화이자는 2021년 12월 연구 참여자(1,150명)의 45%를 

포함하는 중간 분석 결과를 발표했으며 nirmatrelvir/ritonavir
가 위약에 비해 초기 4일간 증상 완화에 이점을 나타내지 않아 

일차 평가변수를 충족하지 못했다고 밝혔다. Nirmatrelvir/ritonavir 
투여군의 입원율은 70% 감소했으며, 치료 집단의 사망은 

발생하지 않았다. 또한 nirmatrelvir/ritonavir 투여군에서 위약

군에 비해 바이러스 부하가 10배 감소해 EPIC-HR 연구와 

유사한 결과를 나타냈다. 약물 이상 반응은 두 집단에서 비슷

하게 발생하였고(nirmatrelvir/ritonavir 22%, 위약 21%) 심각

한 이상 반응(nirmatrelvir/ritonavir 1.4%, 위약 1.9%) 및 이상

반응으로 인한 약물 중단 (nirmatrelvir/ritonavir 2.1%, 위약 

1.2%) 비율 역시 두 집단에서 비슷하게 발생하였다. EPIC-SR 
연구는 2022년 11월 말에 완료될 예정이다.24) 

EPIC-PEP (A study of a potential oral treatment to 

prevent COVID-19 in adults who are exposed to 

household member(s) with a confirmed symptomatic 

COVID-19 infection)27)

화이자에서 진행한 EPIC-PEP 연구는 COVID-19에 감염

되어 증상이 있는 환자에게 노출된 가족구성원을 대상으

로, nirmatrelvir/ritonavir의 예방 효과를 평가하였다.27) 참
가자는 96시간 이내에 COVID-19에 감염된 가족구성원에

게 노출된 18세 이상 성인으로, 무증상이며 신속 항원검사

에서 음성판정을 받은 사람을 대상으로 하였다. 6개월 이

내에 COVID-19에 감염된 적이 있거나 고열 등의 증상이 

있거나 다른 기저질환이 있는 집단은 연구에서 제외하였

으며, 최근 발표된 연구 결과에는 총 2,957명의 성인 데이

터가 포함되었다.28) 참가자는 1:1:1의 비율로 세 그룹에 할

당하여 임상 3상, 이중 맹검, 평행그룹, 무작위 대조 시험

으로 실시하였고 첫 번째 그룹은 nirmatrelvir/ritonavir를 

12시간 간격으로 5일 동안 투여 후 이후 6~10일간 위약 투

여, 두번째 그룹은 nirmatrelvir/ritonavir를 12시간 간격으

로 10일간 투여, 그리고 세번째 그룹은 위약을 12시간 간

격으로 10일간 투여하였다. 1차 평가변수는 시험 시작일부

터 14일동안 참가자의 증상을 파악하였으며, RT-PCR이나 

신속 항원 검사에서 양성판정을 받은 참가자의 비율로 예

방 효과를 평가하였다. 2차 평가변수로는 시험 시작일부터 

38일동안 부작용을 경험한 참가자의 비율을 통해 안전성

을 평가하였다.  
이 연구에서는 위약과 비교하여 감염예방을 위해 5일 및 

10일동안 nirmatrelvir/ritonavir을 투여받은 성인에서 각각 

32% 및 37%의 위험 감소를 관찰하였지만, 이 결과는 통계

적으로 유의하지 않아 가정 접촉을 통해 바이러스에 노출

된 성인에서 COVID-19 감염 위험을 줄이는 1차 평가변수

를 충족하지 못하였다. 본 연구에서의 안전성 데이터는 

EPIC-HR 및 EPIC-SR과 유사하였으며, 이 안전성 데이터

는 nirmatrelvir/ritonavir을 5일 또는 10일 동안 사용하였을 

때 일반적으로 일관되게 유지되었다.28)

약물 안전성 정보

Nirmatrelvir/ritonavir에 대한 임상 데이터는 제한적이나 

nirmatrelvir/ritonavir의 EPIC-HR 2/3상 임상시험을 통해서 

nirmatrelvir/ritonavir의 안전성에 대해서 확인할 수 있었다. 
시험 도중 발생한 약물 이상반응 발생률은 시험군이 

22.6%, 위약군이 23.9%로 유사하였고 이 중 시험 약물 또

는 위약과 관련된 것으로 간주되는 약물 이상반응의 발생

률은 시험군이 7.8%, 위약군이 3.8%로 시험군이 높았으나 

이러한 약물 이상반응(인과성에 관계없이 모든 등급의 이

상반응 포함)은 미각이상(시험군 5.6%, 위약군 0.3%), 설사

(3.1%, 1.6%), 피브린 D-이량체 증가(1.9%, 2.8%), 알라닌 

아미노전이효소 증가(1.5%, 2.4%), 두통(1.4%, 1.3%), 크레

아티닌 신장 청소율 감소(1.4%, 1.6%), 메스꺼움(1.4%, 
1.7%) 및 구토(1.1%, 0.8%) 등으로 대부분 경미한 이상반

응에 해당했다.2) 

그 외에 nirmatrelvir/ritonavir의 주의사항은 다음과 같다. 
첫 번째로 약물상호작용으로 인한 부작용을 주의해야 하는데 

이는 ritonavir가 CYP3A 억제제로 작용하기 때문이다. 따라

서, nirmatrelvir/ritonavir는 CYP3A에 의해 대사되는 약물의 
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혈장 농도를 증가시킬 수 있고 CYP3A를 억제하거나 유도하

는 약물은 nirmatrelvir/ritonavir의 농도를 각각 증가시키거나 

감소시킬 수 있다(관련 약물들은 약물 상호작용 섹션 참조). 
두 번째로 두드러기, 혈관부종을 포함한 nirmatrelvir/ritonavir
의 주성분이나 첨가제에 대한 과민반응을 주의해야 한다. 
호흡곤란, 가벼운 피부 발진, 가려움증, 아나필락시스, 독성표

피괴사(toxic epidermal necrolysis, TEN) 및 스티븐스-존슨 

증후군 등과 같은 임상적으로 유의한 과민반응 또는 그 징후

와 증상이 발생하면 즉시 nirmatrelvir/ritonavir를 중단하고 

적절한 약물 및 지원 치료를 시작해야 한다. 세 번째로 

간독성에 주의해야 한다. Ritonavir를 복용한 환자에서 간 

아미노전이효소 수치 상승, 간염, 황달이 발생하였기에 

nirmatrelvir/ritonavir를 환자에게 투여할 때 간 질환, 간효소 

이상 또는 간염에 주의해야한다.8)

임부 또는 수유 중인 산모를 대상으로 투여된 적은 없지

만, nirmatrelvir/ritonavir 구성성분 중 하나인 ritonavir의 경

우 임부에 대한 치료 경험이 충분하고 기형을 증가시키지 

않는다. Nirmatrelvir의 경우 임신부 경험은 아직 없지만 쥐 

동물 시험에서 인체 용량의 8배를 투여해도 기형 및 유산, 
사산 증가가 발생하지 않았다. 토끼도 인간 용량의 3배에

서 기형, 유산, 사산 증가 양상은 보이지 않았다.2,29)

수유부에 대한 nirmatrelvir/ritonavir의 임상경험은 아직 

Table 3. Contraindicated drugs for nirmatrelvir/ritonavir8,32)

Drug Class Drug(s) within Class
Effect on

Concentration
Reason for Contraindication

Alpha 1-adrenoreceptor 

antagonist
alfuzosin ↑ alfuzosin potential hypotension

Analgesics
pethidine

piroxicam

↑ pethidine

↑ piroxicam

potential for serious respiratory depression or 

hematologic abnormalities

Antianginal ranolazine ↑ ranolazine
potential for serious and/or life-threatening 

reactions

Antiarrhythmics

amiodarone

dronedarone flecainide 

propafenone

↑ antiarrhythmic drugs potential for cardiac arrhythmias

Anticancer drugs apalutamide ↓ nirmatrelvir/ritonavir
potential loss of virologic response and possible 

resistance

Anticonvulsants

carbamazepine

phenobarbital

phenytoin

↓ nirmatrelvir/ritonavir

↑ carbamazepine

↓ phenobarbital

↓ phenytoin

potential loss of virologic response and possible 

resistance

Anti-gout colchicine ↑ colchicine

potential for serious and/or life-threatening 

reactions in patients with renal and/or hepatic 

impairment

Antimycobacterial rifampin ↓ nirmatrelvir/ritonavir
potential loss of virologic response and possible 

resistance

Antipsychotics
pimozide

clozapine

↑ pimozide

↑ clozapine

serious and/or life-threatening reactions such as 

cardiac arrhythmias

Ergot derivatives
ergotamine

methylergonovine

↑ ergotamine

↑ methylergonovine

potential for acute ergot toxicity characterized by 

vasospasm and ischemia of the extremities and 

other tissues including the central nervous system

Herbal products
St. John’s wort 

(Hypericum perforatum)
↓ nirmatrelvir/ritonavir

potential loss of virologic response and possible 

resistance

HMG-CoA reductase 

inhibitors

lovastatin

simvastatin

↑ lovastatin

↑ simvastatin
potential for myopathy including rhabdomyolysis

PDE5 inhibitor sildenafil ↑ sildenafil
potential for visual abnormalities hypotension, 

prolonged erection, and syncope

Sedative/hypnotic triazolam ↑ triazolam
potential for extreme sedation and respiratory 

depression
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없다. Nirmatrelvir가 사람 또는 동물 모유에 존재하는지, 
수유 받는 유아 또는 모유 생성에 미치는 영향에 대한 자

료는 보고된 바가 없다.8) Ritonavir는 영아에서의 위험성을 

배제할 수 없다.30) 우리나라 식약처에서는 임부는 유익성

이 위해성을 상회하는 경우 투여, 수유부는 투여 중 수유 

중단을 권고하고 있다.22)

약물 상호작용

Ritonavir는 CYP3A4의 억제를 통해 nirmatrelvir의 대사를 

방해하여 혈중 농도를 높이는 역할을 하며, nirmatrelvir과 

ritonavir은 CYP3A의 기질이다. Ritonavir는 CYP3A4 및 수송

체 p-glycoprotein를 억제하여 임상적으로 유의한 약물-약물 

상호작용을 발생시킬 수 있으며 이는 nirmatrelvir/ritonavir 
사용 시 주요한 제한요인이 된다. 약물 사용 시 체내 대사에서 

CYP3A4의 기여도가 nirmatrelvir/ritonavir와 병용 약물 간의 

상호작용 수준을 결정하며, 다중 대사 경로를 가진 약물에서

는 상호작용 정도가 완화되는 경향이 있다.31)

국내 허가 의약품 중 nirmatrelvir/ritonavir와의 병용 금지 

약물 성분은 alfuzosin을 포함한 총 23종이다(Table 3).8,32) 
St. John’s wort, carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, 
rifampin, apalutamide 6종은 현재 복용 중일 경우 해당 약물 

복용을 중지해도 nirmatrelvir/ritonavir를 투여할 수 없다.5) 

병용 금지 의약품 중 St. John’s Wort 성분이 함유된 일반 

의약품은 불안, 우울증 등 갱년기 증상 완화에 주로 사용된

다. 따라서 nirmatrelvir/ritonavir 처방이 된 경우 약물검토 

과정에서 해당 일반 의약품의 복용 여부가 반드시 확인되

어야 한다(Table 4).5) 상대적으로 nirmatrelvir/ritonavir 사용 

시 약물 상호작용의 영향이 심각하지 않은 약물의 경우 병

용 금기 대상은 아니지만 모니터링 혹은 용량 조절이 요구

될 수 있는 약물들도 다수 있다. Digoxin, tacrolimus, 전신 

스테로이드 등의 약물이 이에 해당하며 nirmatrelvir/ 
ritonavir과 병용 시 혈중 농도의 증가가 발생할 수 있어 적

절한 모니터링이 필요하다.8,31,32) 
Nirmatrelvir/ritonavir와 관련된 약물 상호작용은 약물 특

성과 환자 상황에 따라 네가지 방법으로 관리할 수 있다.31) 
처방의는 환자의 특성과 동반 질환을 바탕으로 득과 실을 

비교하여 다음 중 적합한 방법을 택할 수 있다: 1) 복용중인 

약물 선제적으로 중단; 2) 복용중인 약물의 모니터링 또는 

용량 조정; 3) 환자 상담을 통해 증상의 정도에 따라 복용중

인 약물 중단; 4) COVID-19의 대체 치료법 선택. 
1) 가능한 경우 병용 금기 약물을 일시적으로 중단한다. 

문제가 예상되는 약물을 일시적으로 중단하면 대부분의 

약물 상호작용을 관리할 수 있다. 
2) 복용중인 약물의 모니터링 또는 단기적인 용량 조정은 

보다 세밀한 관리를 요하기 때문에 시행이 어려운 방법이

다. 예를 들어 Ritonavir는 p-glycoprotein을 억제해 digoxin 
농도를 크게 증가시킨다. 이 때 환자의 digoxin 투여량 및 

투여기간, 신기능 상태 등에 따라 상호작용 정도가 다르게 

나타날 수 있기 때문에 모니터링을 통해 개별화된 용량 조

정을 시행해야 한다.31) Amlodipine과 같은 약물은 ritonavir
가 CYP3A4을 억제해 혈중농도에 영향을 받지만 투여량을 

조절해 약물 상호작용을 관리할 수 있다.31)

3) 환자 상담을 통해 질환 및 증상에 따라 복용 중인 약

물을 중단한다. 
4) 약물 치료 중단 시 큰 위험이 초래되는 경우 혹은 복

용 약물의 반감기가 길어 약물을 중단해도 약물-약물 상호

작용이 우려되는 경우 대체 COVID-19 치료법을 고려한

다. 관상 동맥 스텐트 삽입술 후 6주 이내 clopidogrel을 중

단하는 것은 매우 위험하므로, 환자에게 정맥 투여가 가능

한 경우 약물 상호작용 위험이 낮은 remdesivir가 대체 치

료 약물이 될 수 있다.35) 또한 지속시간이 길어 치료 중단 

Fig. 3. Administration instructions for Paxlovid

[출처: 질병관리청. 코로나19 먹는 치료제 사용자 교육.37)]
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이후에도 약물 상호작용이 예상되는 carbamazepine은 지

속적인 모니터링 하에 remdesivir 혹은 tocilizumab과 같은 

대체 치료제를 사용할 수 있다.36)

Nirmatrelvir/ritonavir 처방 시 최신 정보원을 사용해 병용 

약물과의 상호작용을 확인하도록 한다. 보다 안전한 처방을 

위해 전문의약품과 일반의약품 및 생약을 포함하여 모든 약물과

의 약물상호작용에 대해 고려해야 한다. Nirmatrelvir/ritonavir
의 약물상호작용에 대한 정보는 National Institutes of Health 
COVID-19 Treatment Guidelines (https://www.covid19treat 
mentguidelines.nih.gov/) 또는 Liverpool DDI Checker (www. 
covid19-druginteractions.org)에서 확인할 수 있다.31)

복약지도 

Nirmatrelvir/ritonavir는 포함된 두 종류의 정제를 모두 복

용해야 한다. 이 때 일반적인 투여 용량은 nirmatrelvir 150
mg 2정과 ritonavir 100 mg 1정을 1일 2회 총 5일간 복용하는 

것이다(Fig. 3).23) Nirmatrelvir/ritonavir는 COVID-19 확진 

후 5일 이내에 가능한 빨리 복용하도록 한다.23)

 Nirmatrelvir/ritonavir을 복용하는 환자는 증상이 완화되

더라도 정해진 용법/용량을 임의로 변경하지 않고 정해진 

5일분을 모두 복용해야 한다. 또한 해당 약물 특성상 병용금

기 약물이 많기 때문에 전문가의 진단, 처방 없이 임의로 

투약하는 것이 매우 위험하다.37) 병용 금지 약물 중 St. John’s 
wort는 갱년기 증상 완화를 위한 일반의약품에 주로 함유된 

성분으로 약국에서는 St. John’s wort 함유 일반의약품에 대

한 주의가 필요하다(Table 4).5) 또한 nirmatrelvir/ritonavir와
의 병용 금기 약물에는 alfuzosin을 포함한 23종이 있어 세심

한 주의와 확인이 필요하다(Table 3).
Nirmatrelvir/ritonavir의 복용을 잊은 경우, 복용 예정 시간

Table 4. Over-the-counter (OTC) drugs in South Korea containing St. John’s wort33,34)

Product Name Manufacturer Generic Name

노이로민정 유유제약 St. John’s wort 80% methanol dry ext

마인트롤정 동국제약 St. John’s wort 80% methanol dry ext

명원정 한국신약 St. John’s wort 80% methanol ext, Cimicifuga rhizome ext

미시정 경방신약 St. John’s wort 80% methanol dry ext, Cimicifuga rhizome ext

시메신-플러스정 영풍제약 St. John’s wort 80% methanol dry ext, Cimicifuga rhizome ext

심미안정 에이치엘비제약 St. John’s wort 80% methanol dry ext, Cimicifuga rhizome ext

아르테미스정 마더스제약 St. John’s wort 80% methanol ext, Cimicifuga rhizome ext

아름정 미래제약 St. John’s wort 80% methanol ext, Cimicifuga rhizome ext

에로마정 한국인스팜 St. John’s wort 80% methanol dry ext, Cimicifuga rhizome ext

에버퀸정 태극제약 St. John’s wort 80% methanol dry ext, Cimicifuga rhizome ext

에스몬플러스정 삼익제약 St. John’s wort 80% methanol ext, Cimicifuga rhizome ext

에스미정 비보존제약 St. John’s wort 80% methanol dry ext, Cimicifuga rhizome ext

예스큐정 테라젠이텍스 St. John’s wort 80% methanol ext, Cimicifuga rhizome ext

제일세라민큐정 한국파비스제약 St. John’s wort 80% methanol dry ext, Cimicifuga rhizome ext

주노큐정 알리코제약 St. John’s wort 80% methanol dry ext, Cimicifuga rhizome ext

지노플러스정 진양제약 St. John’s wort 80% methanol ext, Cimicifuga rhizome ext

진플러스정 한국넬슨제약 St. John’s wort 80% methanol ext, Cimicifuga rhizome ext

페리시정 서울제약 St. John’s wort 50% ethanol dry ext

페미너스에스정 팜젠사이언스 St. John’s wort 80% methanol ext, Cimicifuga rhizome ext

프라민큐정 한국프라임제약 St. John’s wort 80% methanol ext, Cimicifuga rhizome ext

헤미론정 영일제약 St. John’s wort 80% methanol ext, Cimicifuga rhizome ext

헤피리온정 동구바이오제약 St. John’s wort 80% methanol ext, Cimicifuga rhizome ext

훼라민큐정 동국제약 St. John’s wort 80% methanol dry ext, Cimicifuga rhizome ext

훼민업정 일양약품 St. John’s wort 80% methanol dry ext, Cimicifuga rhizome ext

히페린정 동성제약 St. John’s wort 80% methanol dry ext, Cimicifuga rhizome ext
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으로부터 8시간이 경과되지 않았다면 즉시 예정된 용량을 

복용한다. 만약 복용 예정 시간으로부터 8시간이 경과되었다

면 그 다음번의 복용 예정 시간에 정해진 용량을 복용한다. 
이때, 잊은 복용량을 보충하기 위해 예정된 복용량을 두 배로 

늘려서 복용하지 않아야 한다. Nirmatrelvir/ritonavir는 식사

와 관계없이 복용할 수 있고 통째로 삼켜야 하며 씹거나 

부수지 않아야 한다.8,23)

임상시험 중 보고된 이상반응에 따르면 이 약물을 복용

하는 경우 미각이상, 설사 및 근육통이 부작용으로 나타날 

수 있다.23)

결 론

Nirmatrelvir/ritonavir는 국내에서 처음 긴급사용 승인을 

받은 경구용 COVID-19 치료제로, COVID-19가 확진된 환자 

중 중증으로 진행될 위험이 높은 경증 및 중등증 성인 및 

12세 이상 소아 환자에서 증상발현 5일 이내에 총 5일 동안 

투약하는 약물이다. 임상연구 결과 이 약물은 위약에 비교하

여 COVID-19 관련 입원 및 사망을 감소시키고, 부작용으로는 

미각이상, 설사 및 근육통 등이 주로 발생하는 것으로 나타났

지만, 아직까지는 다양한 환자 군을 대상으로 한 장기간의 

연구는 부족한 실정이다. 또한 ritonavir에 의한 CYP3A4 억제 

등 다양한 약물 상호작용 가능성이 있으며, 중증 간장애 및 

신장애 환자에서는 복용할 수 없어 주의가 필요하기에 

nirmatrelvir/ritonavir을 복용하는 환자들에 대한 약사들의 

세심한 모니터링과 복약지도가 요구된다.

참고문헌

1) Muralidar S, Ambi SV, Sekaran S, Krishnan UM. The emergence 
of COVID-19 as a global pandemic: understanding the 
epidemiology, immune response and potential therapeutic targets 
of SARS-CoV-2. Biochimie 2020;179:85-100.

2) Hammond J, Leister-Tebbe H, Gardner A, et al. Oral nirmatrelvir 
for high-risk, nonhospitalized adults with COVID-19. N Engl 
J Med 2022;386(15):1397-408.

3) Kim S. COVID-19 drug development. J Microbiol Biotechnol 
2022;32(1):1-5.

4) Remdesivir. [Internet database] Kimsonline. Kims: 2022.
5) Korea Disease Control and Prevention Agency. Guidelines for 

the use of COVID-19 therapy, 4-1. https://www.kdca.go. 
kr/upload_comm/syview/doc.html?fn=164308601159800.pdf&r
s=/upload_comm/docu/0019/. Published January 24, 2022. 
Accessed April 26, 2022.

6) Ninistry of Food and Drug Safety. Ministry of Food and Drug 

Safety approves emergency use of Lagevrio oral capsule for 
COVID-19 treatment. 
https://www.mfds.go.kr/brd/m_99/view.do?seq=46243&srchFr
=&srchTo=&srchWord=&srchTp=&itm_seq_1=0&itm_seq_2=
0&multi_itm_seq=0&company_cd=&company_nm=&page=1. 
Published March 23, 2022. Accessed April 26, 2022.

7) Molnupiravir. [Internet database] Kimsonline. Kims: 2022.
8) U.S. Food and Drug Administration. Fact sheet for healthcare 

providers: emergency use authorization for PaxlovidTM. 
https://www.fda.gov/media/155050/download. Revised April 14, 
2022. Accessed January 27, 2022. 

9) Ministry of Food and Drug Safety. Emergency use approval 
of oral COVID-19 treatment 'Paxlovid'. http://www.nifds. 
go.kr/brd/m_21/view.do?seq=13116. Published December 28, 
2021. Accessed April 26, 2022.

10) Jang WD, Jeon S, Kim S, Lee SY. Drugs repurposed for COVID-19 
by virtual screening of 6,218 drugs and cell-based assay. Proc 
Natl Acad Sci USA 2021;118(30):e2024302118.

11) de Wit E, van Doremalen N, Falzarano D, Munster VJ. SARS 
and MERS: recent insights into emerging coronaviruses. Nat 
Rev Microbiol 2016;13(8):523-34.

12) Menéndez JC. Approaches to the potential therapy of COVID-19: 
a general overview from the medicinal chemistry perspective. 
Molecules 2022;27(3):658.

13) Owen DR, Allerton CMN, Anderson AS, et al. An oral 
SARS-CoV-2 Mpro inhibitor clinical candidate for the treatment 
of COVID-19. Science 2021;374(6575):1586-93.

14) Vandyck K, Deval J. Considerations for the discovery and 
development of 3-chymotrypsin-like cysteine protease inhibitors 
targeting SARS-CoV-2 infection. Curr Opin Virol 2021;49:36-40.

15) Ionescu MI. An Overview of the Crystallized Structures of the 
SARS-CoV-2. Protein J 2020;39(6):600-618.

16) Muramatsu T, Takemoto C, Kim YT, et al. SARS-CoV 3CL 
protease cleaves its C-terminal autoprocessing site by novel subsite 
cooperativity. Proc Natl Acad Sci USA 2016;113(46):12997- 
3002.

17) Vangeel L, Chiu W, De Jonghe S, et al. Remdesivir, Molnupiravir 
and Nirmatrelvir remain active against SARS-CoV-2 Omicron 
and other variants of concern. Antiviral Res 2022;198:105252.

18) Xiong M, Su H, Zhao W, et al. What coronavirus 3C-like protease 
tells us: From structure, substrate selectivity, to inhibitor design. 
Med Res Rev 2021;41(4):1965-98.

19) Croxtall JD, Perry CM. Lopinavir/Ritonavir: a review of its use 
in the management of HIV-1 infection. Drugs 2010;70(14): 
1885-915.

20) Sevrioukova IF, Poulos TL. Structure and mechanism of the 
complex between cytochrome P4503A4 and ritonavir. Proc Natl 
Acad Sci USA 2010;107(43):18422-7.

21) Therapeutic Goods Administration. Australian Product 
Information-Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir tablets). https://www 
.tga.gov.au/sites/default/files/paxlovid-pi.pdf. Published January 20, 



김무늬, 김지은, 이동준, 장상진, 정혜영, 지하은, 이윤정

Korean Journal of Community Pharmacy, Vol. 8, No. 1, May 2022 39

2022. Accessed January 25, 2022.
22) Ministry of Food and Drug Safety. Emergency use approval 

of oral COVID-19 treatment 'Paxlovid'. http://www.nifds. 
go.kr/brd/m_21/view.do?seq=13116. Published December 28, 
2021. Accessed April 26, 2022.

23) Nirmatrelvir/ritonavir. [Internet database] Kimsonline. Kims: 
2022.

24) U.S. National Library of Medicine. Evaluation of protease 
inhibition for COVID-19 in standard-risk patients (EPIC-SR) 
(NCT05011513). https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0501 
1513?term=EPIC-SR&draw=1&rank=1. Published April 18, 
2021. Accessed March 22, 2022. 

25) U.S. National Library of Medicine. History of changes for study: 
NCT05011513. https://www.clinicaltrials.gov/ct2/history/NCT 
05011513?V_5=View#StudyPageTop. Accessed March 9, 2022.

26) Pfizer. Pfizer announces additional phase 2/3 study results 
confirming robust efficacy of novel COVID-19 oral antiviral 
treatment candidate in reducing risk of hospitalization or death. 
https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/
pfizer-announces-additional-phase-23-study-results. PUblished 
December 14, 2021. Accessed March 22, 2022.

27) U.S. National Library of Medicine. A study of a potential oral 
treatment to prevent COVID-19 in adults who are exposed to 
household member(s) with a confirmed symptomatic COVID-19 
infection (NCT05047601). https://clinicaltrials.gov/ct2/show/ 
NCT05047601?term=NCT05047601&draw=2&rank=1. 
Updated March 3, 2022. Accessed March 22, 2022.

28) Pfizer. Pfizer shares top-line results from phase 2/3 EPIC-PEP 
study of PaxlovidTM for post-exposure prophylactic use. 
https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/
pfizer-shares-top-line-results-phase-23-epic-pep-study. 
Published April 29, 2022. Accessed May 18, 2022. 

29) Catlin NR, Bowman CJ, Campion SN, et al. Reproductive and 
developmental safety of nirmatrelvir (PF-07321332), an oral 
SARS-CoV-2 Mpro inhibitor in animal models. Reprod Toxicol 
2022;108:56-61.

30) Ritonavir. [Internet database] Kimsonline. Kims: 2022.
31) Marzolini C, Kuritzkes DR, Marra F, et al. Prescribing 

Nirmatrelvir-Ritonavir: How to Recognize and Manage 
Drug-Drug Interactions. Ann Intern Med 2022;175(5):744-6.

32) Ministry of Food and Drug Safety. Paxlovid. https://nedrug. 
mfds.go.kr/emergencyUse/202190146.html. Accessed March 24, 
2022.

33) St. John's wort. [Internet database] Korea Pharmaceutical 
Information Center; 2022.

34) St. John's wort. [Internet database] Kimsonline. Kims: 2022.
35) Ghasemiyeh P, Borhani-Haghighi A, Karimzadeh I, et al. Major 

Neurologic Adverse Drug Reactions, Potential Drug-Drug 
Interactions and Pharmacokinetic Aspects of Drugs Used in 
COVID-19 Patients with Stroke: A Narrative Review. Ther Clin 
Risk Manag 2020;16:595-605.

36) Ostuzzi G, Papola D, Gastaldon C, et al. Safety of psychotropic 
medications in people with COVID-19: evidence review and 
practical recommendations. BMC Med 2020;18(1):215. 

37) Korea Disease Control and Prevention Agency. Education on 
the use of oral COVID-19 therapy. http://www.kagh.co. 
kr/data/board/Covid19/(%EB%B0%B0%ED%8F%AC)_%EC%
BD%94%EB%A1%9C%EB%82%9819_%EA%B2%BD%EA
%B5%AC%EC%B9%98%EB%A3%8C%EC%A0%9C_%EC
%82%AC%EC%9A%A9%EC%95%88%EB%82%B4_%EB%
B0%8F_%EA%B5%90%EC%9C%A1_%EC%9E%90%EB%A
3%8C_%EC%B5%9C%EC%A2%85(0120).pdf. Accessed April 
26, 2022.


