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RESUMEN

Fundamento. Nirmatrelvir/ritonavir es un antiviral oral con
un alto potencial de producir interacciones farmacolégicas.
La poblacién candidata a recibirlo es mayoritariamente
vulnerable, con enfermedades crénicas y polimedicada. El
objetivo es evaluar la validacién farmacéutica previa a la ad-
ministracién del antiviral.

Material y métodos. Las interacciones farmacoldgicas entre
nirmatrelvir/ritonavir y el tratamiento habitual se consulta-
ron en fichas técnicas y las herramientas de interacciones
de UpToDate® y Universidad de Liverpool®. Se incluyeron las
prescripciones validadas por un farmacéutico de atencién
primaria (abril/2022-abril/2023).

Resultados. Se incluyeron 159 pacientes; en 83 se detecta-
ron 168 interacciones que podian suponer un cambio en su
tratamiento. Las estatinas (25,6%), anticoagulantes (10,7%)
y antihipertensivos (10,7%) fueron los grupos terapéuticos
mds frecuentemente implicados. La suspensién (53,0%)
y reduccién de dosis (22,6%) fueron los cambios de trata-
miento mas frecuentes.

Conclusiones. La revisiéon de potenciales interacciones far-
macoldgicas, los ajustes posolégicos y las modificaciones del
tratamiento habitual del paciente han evitado potenciales to-
xicidades, mejorando la seguridad de nirmatrelvir/ritonavir.

Palabras clave. Antivirales. Interacciones farmacolégicas.
COVID-19. Seguridad del paciente. Atencién primaria.

ABSTRACT

Background. The oral antiviral nirmatrelvir/ritonavir inter-
acts with a range of drugs. Candidate patients to receive this
antiviral agent are usually vulnerable, multipathological
and polymedicated. The objective is to evaluate the phar-
maceutical validation prior to the administration of the an-
tiviral.

Material and methods. Drug-drug interactions between
nirmatrelvir/ritonavir and patients’ usual treatment medi-
cations were checked in product information and in the Up-
ToDate® and the University of Liverpool® interaction tools.
We included validated prescriptions between April/2022
and April/2023 by a Primary Care pharmacist.

Results. Of the 159 study patients, 168 interactions were
found in 83 individuals, which may have led to changes
of their usual treatment. Statins (25.6%), anticoagulants
(10.7%), and antihypertensives (10.7%) were the most fre-
quently implicated therapeutic groups. Discontinuation
(53.0%) and dose reduction (22.6%) were the most common
treatment changes.

Conclusions. Our search of potential drug interactions and
subsequent dose adjustments and modifications of the pa-
tient’s usual treatment has helped avoid potential toxicities
ensuring a safe use of nirmatrelvir/ritonavir.

Keywords. Antiviral Agents. Drug Interactions. COVID-19
Drug Treatment. Patient Safety. Primary Health Care.
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INTRODUCCION

Nirmatrelvir/ritonavir es un medicamento an-
tiviral oral, autorizado para el tratamiento de la
COVID-19 de gravedad media-moderada en adultos
que no requieren aporte de oxigeno suplementa-
rio y tienen riesgo elevado de padecer enfermedad
grave. Es la combinacién de nirmatrelvir, un inhi-
bidor de la proteasa principal del SARS-CoV-2 que
bloquea su replicacidn, y ritonavir que potencia el
efecto de nirmatrelvir, inhibe de manera potente el
citocromo CYP3A4 y actia sobre otros citocromos
inhibiéndolos o induciéndolos de una manera mas
débil. Esto conduce a que interaccione con muchos
medicamentos y, en ocasiones, tenga consecuen-
cias graves en el paciente’.

La situacidn sanitaria en la pandemia hizo que,
desde su comercializacidn, la Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS)
gestionara su uso segin unos criterios de priori-
zacion de los pacientes de mayor riesgo de pro-
gresar a COVID-19 grave. Inicialmente, se priorizd
a pacientes receptores de trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos, CAR-T o trasplante de 6r-
gano solido; con inmunodeficiencias primarias,
tratamientos anti CD-20 o belimumab en los me-
ses anteriores, con fibrosis quistica o sindrome
de Down. Estos criterios de priorizacién fueron
cambiando a lo largo de los primeros meses de
uso, afiadiendo nuevos grupos de pacientes que
podrian beneficiarse del tratamiento antiviral.
En febrero de 2023 desaparecié la priorizacidn,
por considerar la situacién epidemioldgica me-
nos compleja y por la disponibilidad de diferen-
tes tratamientos?, y la prescripcién pasé a ser a
criterio médico, siempre y cuando cumpliera la
indicacién autorizada (gravedad media-modera-
da en adultos que no requieren aporte de oxigeno
suplementario y tienen riesgo elevado de padecer
enfermedad grave) y se utilizara en los 5 primeros
dias tras el inicio de los sintomas.

Dado el elevado potencial de interaccién de nir-
matrelvir/ritonavir, es necesaria una revisioén cui-
dadosa del tratamiento de los pacientes candidatos
al tratamiento, en su mayoria polimedicados y con
patologias crénicas®*®. Por ello, la AEMPS puso de
manifiesto la necesidad de garantizar la validacién
farmacéutica previa a la dispensacién.

Por otra parte, en Navarra se considerd priori-
tario facilitar la accesibilidad al medicamento en
los distintos niveles asistenciales, facilitando su
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dispensacion desde las oficinas de farmacia y evi-
tando desplazamientos a los hospitales. Para ello,
se establecieron unos circuitos que implicaban a
farmacéuticos de atencién primaria (FAP) y de los
servicios de farmacia hospitalaria, con el fin de
asegurar la validacién y dispensar el farmaco en
el menor tiempo posible y de la forma mas segura.

Este trabajo tiene como objetivo evaluar la utili-
dad de lavalidacion farmacéutica, describiendo las
modificaciones en el tratamiento habitual motiva-
das por la prescripciéon de nirmatrelvir/ritonavir en
pacientes ambulatorios.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron todas las prescripciones de nir-
matrelvir/ritonavir realizadas en receta electréni-
ca entre abril de 2022 y abril de 2023 en Navarra,
validadas y autorizadas por un FAP.

La validacidn farmacéutica comprendié la revi-
sién de la adecuacion de la indicacién a las condi-
ciones de uso establecidas por la AEMPS en cada
momento, la adecuacién del tratamiento segun las
condiciones autorizadas en ficha técnica (contrain-
dicacion en caso de insuficiencia renal o hepatica
grave y ajuste de dosis en caso de insuficiencia re-
nal moderada), y de las interacciones farmacologi-
cas con el tratamiento habitual del paciente.

Las variables recogidas fueron: edad (afios),
sexo (hombre, mujer), dias desde el inicio de los
sintomas de la infeccién, nimero de vacunas anti-
SARS-CoV-2 recibidas, anticuerpos post-vacunales
(si, no, desconocido), ajuste de dosis de nirmatrel-
vir/ritonavir a funcién renal (si, no, atendiendo al
filtrado glomerular: >= 60 mL/min, no ajustar; 30-
59 mL/min, reducir dosis a 150 mg/100 mg cada 12
horas; <30 mL/min, contraindicado), tratamiento
habitual, interacciones farmacolégicas (nimero
de medicamentos que interaccionaban con nir-
matrelvir/ritonavir) y nimero de modificaciones
de tratamiento. Los datos demograficos y clinicos
de pacientes se consultaron en la historia clinica
informatizada, mientras que las interacciones se
consultaron en las fichas técnicas y en las herra-
mientas de interacciones de UpToDate® y la Uni-
versidad de Liverpool®.

Las variables cualitativas se describieron con
porcentajes y las cuantitativas con la media y el
rango o la desviacién estandar. El analisis de los
datos se hizo con el programa Excel®.
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Los datos fueron recogidos por los FAP encar-
gados de la validacién en el ejercicio de sus fun-
ciones, no implicando acceso a datos diferentes a
los necesarios para esta, ni transferencia a otras
personas. El estudio fue aprobado por el Comité de
Investigacion Clinica con medicamentos de Nava-
rra (nimero E0/2023_09).

RESULTADOS

Se dispensé nirmatrelvir/ritonavir a 218 pa-
cientes a través de la receta electronica durante
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el periodo de estudio. En 159 casos (72,9%) la va-
lidacidn la habia realizado un FAP y los pacientes
fueron incluidos en este estudio; el resto fueron
validadas por los servicios de farmacia hospita-
laria.

Los pacientes tenian 66,2+15,1 afios de edad me-
dia, con un ligero predominio de varones. El 87,4%
habian recibido tres o més dosis de vacuna anti-
SARS-CoV-2 y el tiempo medio transcurrido desde
la aparicién de los sintomas de la infeccidén hasta
la prescripcién del antiviral fue 2,1 dias (rango: 0
a9). El 12,6% de los pacientes recibieron la dosis
ajustada a la funcién renal (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes del estudio

Caracteristicas de pacientes n (%)
Edad (afios), media (DE) 66,2 (+15,1)
Sexo (hombre) 85 (53,5)
Numero de vacunas anti-SARS-CoV-2 recibidas

0 7 (4,4)

1 0 (0)

2 13 (8,2)

3 75 (47,2)

4 60 (37,7)

>4 4 (2,5
Anticuerpos post-vacunales

Si 38 (23,9)

No 15 (9,4)

Desconocido 106 (66,7)
Dias desde el inicio de sintomas, media (rango) 2,1 (0-9)
Dosis ajustada a funcion renal 20 (12,6)

DE: desviacién estdndar.

Durante la validacion, se detectaron interaccio-
nes farmacolégicas entre nirmatrelvir/ritonavir y el
tratamiento habitual en 83 pacientes (52,2%) hasta
con seis medicamentos, aunque en el 70% de los
casos fue con uno o dos. De las 168 interacciones
detectadas, las mas frecuentes fueron con estatinas
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(25,6%), seguidas de anticoagulantes (10,7%), an-
tihipertensivos (10,7%), medicamentos urolégicos
(9,5%), analgésicos opioides (8,9%), ansioliticos
(6,5%) y tratamientos onco-hematolégicos (6,5%)
(Tabla 2).
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Tabla 2. Interacciones farmacoldgicas detectadas entre nirmatrelvir/

ritonavir y el tratamiento habitual del paciente

n (%)
Interaccion con nirmatrelvir/ritonavir
No 76 (47,8)
si 83 (52,2)
1 30 (18,9)
2 28 (17,6)
3 18 (11,3)
4 5(3,1)
5 1(0,6)
6 1(0,6)
Medicamento que interacciona
Estatinas 43 (25,6)
Anticoagulantes 18 (10,7)
Antihipertensivos 18 (10,7)
Medicamentos urolégicos 16 (9,5)
Analgésicos opioides 15(8,9)
Ansioliticos 11 (6,5)
Medicamentos onco-hematoldgicos 11 (6,5)
Antidepresivos 9 (5,4)
Inhaladores 4(2,4)
Inmunosupresores 4(2,4)
Analgésicos no opioides 4(2,4)
Terapia cardiaca 4(2,4)
Antidiabéticos 2(1,2)
Antihistaminicos 2(1,2)
Antimicrobianos 2(1,2)
Anticonceptivos 1(0,6)
Antiagregantes 1(0,6)
Antieméticos 1(0,6)
Terapia oftdlmica 1(0,6)
Recomendaciones
Suspensidn del fdrmaco habitual durante el 89 (53,0)
tratamiento antiviral
Reduccidén de dosis 38 (22,6
Monitorizacién de reacciones adversas a 22 (13,1
medicamentos
Sustitucién por otro farmaco mas seguro 6 (3,6)
Monitorizacién del INR 5(3,0)
Monitorizacién de tension arterial 3(1,8)
Monitorizacién de niveles plasmaticos 2(1,2)
Monitorizacién de glucemia 1(0,6)
Retraso del ciclo del tratamiento oncoldgico 1(0,6)
Uso de métodos de barrera en paciente con 1(0,6)
anticoncepcion oral
Las recomendaciones mas frecuentes fueron: se muestran en la tabla 2. El mecanismo de interac-
suspension del fairmaco habitual durante el trata- cidn, el efecto en las concentraciones plasmaticas y
miento antiviral (53,0%), reduccién de dosis (22,6%) el manejo de los diferentes medicamentos habitua-
y monitorizacién de reacciones adversas a medica- les se recogen en la tabla 3. Todas las recomendacio-
mentos (RAM) (13,1%). Otras propuestas realizadas nes fueron aceptadas por los prescriptores.
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Tabla 3. Interacciones farmacoldgicas de los farmacos habituales del paciente con nirmatrelvir/ritonavir:
mecanismo, efecto en la concentracién plasmatica y ajustes de tratamiento realizados

2 Mecanismo de ey en Manejo del
Farmaco . "y concentracion z
interaccion " farmaco
plasmatica
Estatinas
Atorvastatina
Rosuvastatina Inhibiciéon CYP3A4 Aumento Suspender
Simvastatina
Anticoagulantes
Apixaban o Reducir dosis
. ) Inhibicién CYP3A4 y gp-P : ;
Rivaroxaban Cambio a heparina
: ; Aumento . R
Dabigatran L Reducir dosis
. Inhibicién gp-P . ;
Edoxabdn Monitorizar signos de sangrado
Acenocumarol Induccién CYP2CS, CYP1A2 Disminucién Monitorizar INR o cambio a heparina
y CYP2C19.
Antihipertensivos
Amlodipino
e . o .
Diltiazem Inhibicion CYP3A4 Aumento Redu.cnr 5 0% dosis antihipertensivo y
monitorizar TA
Manidipino
Medicamentos urolégicos
Silodosina Inhibicién CYP3A4 y gp-P
Tamsulosina
Fesoterodina Inhibicién CYP3A4 Aumento Suspender y monitorizar TA
Sildenafilo
Solifenacina
Analgésicos opioides
Fentanilo
- Inhibicion CYP3A4
Oxicodona Monitorizar estrechamente RAM y reducir dosis
o Aumento . -
Morfina Induccién UGT1A1 S1 s necesario
Tramadol Inhibicién CYP3A4 y CYP2D6
Ansioliticos
Clonazepam
Diazepam Suspender
Ketazolam
Inhibicién CYP3A4 Aumento Reducir 50% dosis o monitorizar estrechamente
Alprazolam . . .
RAM y reducir/suspender si es necesario
. Monitorizar estrechamente RAM y suspender si
Zolpidem .
es necesario
Medicamentos onco-hematoldgicos
Ibrutinib Inhibicion CYP3A4 y CYP2D6 Reducir dosis o suspender
Ciclofosfamida Monitorizar RAM
Ruxolitinib
Venetoclax L Aumento
- Inhibicién CYP3A4 Suspender
Deferasirox
Pazopanib
Palbociclib Retrasar inicio del ciclo
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2 Mecanismo de LA en Manejo del
Farmaco . v concentracion .
interaccion ” farmaco
plasmatica
Antidepresivos
Trazodona Inhibicién CYP3A4 Reducir 50% dosis
Paroxetina L Aumento o
: : Inhibicién CYP3A4 y CYP2D6 Monitorizar RAM
Mirtazapina
Inhaladores
Fluticasona o
Inhibiciéon CYP3A4 Aumento Suspender
Salmeterol
Inmunosupresores
Everolimus L Suspender
; Inhibiciéon CYP3A4 Aumento . ; ;
Tacrolimus Suspender o monitorizar Cp y reajustar dosis.

Analgésicos no opioides

Induccién CYP3A4, inhibicion

Aumento (y disminucién

Suspender.

Metamizol CYP2B6 cp n rmatr.elv1r/ Si dolor/fiebre, utilizar paracetamol
ritonavir)
Terapia cardiaca
Digoxina Inhibicién gp-P Monitorizar digoxinemia y ajustar dosis
Sacubitrilo/valsartdn | Inhibicién OATP1B1 Monitorizar TA
Aumento
Eplerenona o
; Inhibicién CYP3A4 Suspender
Ivabradina
Antidiabéticos
Insulina o Monitorizar glucemias y ajustar dosis
. Inhibicién CYP3A4 Aumento
Repaglinida Suspender
Antihistaminicos
Hidroxizina Inhibicion CYP3A4 A Monitorizar RAM y suspender si aparecen
umento
Loratadina Inhibicién CYP3A4 y CYP2D6 Suspender
Antimicrobianos
Isavuconazol Inhibicién CYP3A4/5 y UGTs Aumento Suspender
Anticonceptivos
De.esggestreI./ Induccién CYP2C9 y CYP2C19 Disminucién Utilizar métodos de barrera
etinilestradiol
Antiagregantes
Clopidogrel Induccién CYP2C19, CYP1A2, Disminucion Cambiar a dcido acetilsalicilico
CYP2B6
Antieméticos
Domperidona ‘ Inhibicién CYP3A4 ‘ Aumento ‘ Suspender
Terapia oftalmica
Brinzolamida ‘ Inhibicién CYP3A4 ‘ Aumento ‘ Monitorizar RAM

Cp: concentraciones plasmadticas; gp-P: glicoproteina P; RAM: reacciones adversas a medicamentos; TA: tensién arterial.

DISCUSION

En nuestro estudio, la mitad de los pacientes es-
taba en riesgo de que la administracién de nirma-
trelvir/ritonavir provocara interacciones con su tra-
tamiento habitual. Al tratarse de un medicamento
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nuevo, la mayoria de las interacciones son de carac-
ter teérico, basadas en las interacciones farmacold-

gicas con otros inhibidores potentes del CYP3A4 o
de ritonavir en otras combinaciones. En algunos ca-
sos, aunque la potencial interaccién no fuese grave,
el clinico decidi6 suspender el tratamiento crénico
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para evitar posibles complicaciones. Algunos ejem-
plos fueron: loratadina, salbutamol, deferasirox,
fesoterodina o palbociclib. Como se ha publicado,
aunque las recomendaciones de modificacién de
tratamiento son generales, el prescriptor debe indi-
vidualizar el manejo de cada paciente teniendo en
cuenta sus caracteristicas caracteristicas®.

Hay varios estudios publicados que proporcio-
nan recomendaciones sobre el manejo del trata-
miento ambulatorio durante el uso de este medica-
mento, algunas generales®®’ y otras de grupos tera-
péuticos especificos como medicamentos cardio-
vasculares®. Sin embargo, pocos estudios evalian
el cambio realizado en el tratamiento habitual del
paciente durante la prescripciéon de nirmatrelvir/
ritonavir.

Un estudio realizado en 5.698 pacientes ancianos
(78 afios de media) y polimedicados (10 tratamien-
tos concomitantes de media) mostré que el 67,9%
recibian al menos un fairmaco que interaccionaba
con nirmatrelvir/ritonavir, siendo los mas frecuen-
teslos medicamentos antitrombéticos (37,4%) y las
estatinas (33,4%). Concluy6 que una desprescrip-
cién previa al tratamiento antiviral podria aumen-
tar el numero de pacientes candidatos de manera
segural®. Las interacciones detectadas fueron su-
periores que en nuestro estudio, lo que podria ser
debido, en parte, a la diferencia de edad entre los
dos estudios. Nuestra poblacién es mas joven, lo
que podria justificar una menor polimedicacién y
como consecuencia un menor riesgo de sufrir in-
teracciones farmacolégicas. La mayor proporcién
interacciones con medicamentos antitrombdticos
en nuestro estudio también podria estar justificada
por la edad.

Un estudio danés corrobora el aumento de in-
teracciones farmacolégicas a medida que avanza
la edad. Concluyen que el riesgo de interacciones
farmacoldgicas relevantes se relacionan con las
caracteristicas de la poblacién, ya que el 20% de
pacientes mayores de 65 afos y el 30% de pacientes
mayores de 80 estaban en tratamiento con anticoa-
gulantes orales, y un 15-18% de la poblacién con
estatinas, por lo que las potenciales interacciones
con nirmatrelvir/ritonavir podian ser frecuentes.
Por otra parte, concluyeron que el antiviral inte-
racciona con otros farmacos de uso habitual como
analgésicos, bloqueantes de canales de calcio o di-
goxina, lo que sugiere la importancia de la revisién
del tratamiento de los pacientes previo a su uso,
especialmente en personas mayores'..
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Otro estudio en 68 pacientes identificé 101 in-
teracciones farmacolégicas, 60% de las cuales re-
quirieron modificar el tratamiento habitual. En
nuestro trabajo, las modificaciones del tratamien-
to fueron superiores (entorno a un 80% teniendo
en cuenta suspensiones de tratamiento, reduccio-
nes de dosis y sustituciones por una alternativa
terapéutica segura). Ademads, en otro 20% de las
interacciones, las modificaciones de dosis esta-
ban supeditadas a la monitorizacién de reacciones
adversas o eficacia (tensién arterial, INR, niveles
plasmadticos del farmaco o glucemias). En cuanto
a los medicamentos implicados, las interacciones
con estatinas fueron también las mas frecuentes,
seguidas de antihipertensivos y antidepresivos*.

De estos estudios se deduce que detectar previa-
mente a la dispensacion las posibles interacciones
farmacoldgicas asegura un correcto uso de nirma-
trelvir/ritonavir y minimiza las RAM. Como se ob-
servd en una serie de 72 pacientes en tratamiento
con anticoagulantes orales y nirmatrelvir/ritonavir
que siguieron las mismas recomendaciones que en
nuestro estudio, los eventos de sangrado y trom-
boembdlicos en el mes posterior al tratamiento se
redujeron a tres: dos sangrados anales menores y
uno vaginal®3.

La principal limitacién del trabajo es que se in-
cluyeron pacientes a los que se dispenso el trata-
miento en las oficinas de farmacia y no a los que
se validé y/o dispensé en los servicios de farmacia
hospitalaria. Tampoco se incluyeron pacientes a
los que no se les autorizé el tratamiento por con-
traindicacidn, interaccidn grave o por no cumplir
los criterios de priorizacidn.

En conclusién, el papel del farmacéutico de
atencién primaria en la validaciéon farmacéutica
previa a la dispensacion de nirmatrelvir/ritonavir
es imprescindible y decisivo para asegurar que los
criterios establecidos por la AEMPS se cumplian y
para evitar potenciales toxicidades al revisar inte-
racciones con el tratamiento habitual y modificar
los tratamientos crénicos. Todo ello ha contribui-
do a mejorar la seguridad de uso de nirmatrelvir/
ritonavir.
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