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Economic Evaluation of Molnopyravir, Paxlovid and 
Fluvoxamine in Treatment of COVID-19 Patients in Iran 

Introduction: Various medications for the treatment of coronavirus disease 2019 (COVID-19) have been introduced in 
outpatient and inpatient wards. Three of the referees are Nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid), Molnupiravir and Fluvoxamine. 
The aim of this study was to investigate the cost-effectiveness of these drugs in treatment of patients with mild to moderate 
COVID-19 in Iran. 
Methods: The present study was an economic evaluation study with the aim of investigating the cost-effectiveness 
of drugs. A two-part decision analysis model of decision tree model and Markov model was used to investigate cost-
effectiveness. The study parameters included hospitalization, death rate, drugs, quality of life and treatment costs in 
2022.
Results: The results showed that standard treatment had higher cost and lower average outcome (QALY) compared 
to the average fluvoxamine. Molnopyravir had a higher average cost (202.205.422 vs. 155.243.881) and lower QALY 
(4.352 vs. 4.363). The average cost of Paxlovid was higher (133,712,604 Rials vs. 3,328,029) and the average QALY 
(0.969 vs. 0.966). The cost-effectiveness ratio of pexelloids compared with fluvoxamine was 302.781.040.50 Rials. If the 
cost of the course of treatment with pexelloids is less than 2.108.425 Rials, this drug will be cost-effective. 
Conclusion: It can be concluded that the use of paxlovid and molnopyravir in the treatment of COVID-19 patients in 
the mild to moderate stage who are at high risk for disease progression is not cost-effective at current prices. In the case 
of fluvoxamine, although the drug is cost-effective based on the available evidence, there is a lot of uncertainty about 
its effectiveness. 
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Highlights
1. Paxlovid is effective in treating COVID-19, but not at the cost of brand prices in Iran.
2. If the cost of the course of treatment with Paxlovid is less than about 2.108.425 Rials, this drug will be cost-effective.
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مقدمه 
در ژانویه 2020، سازمان بهداشت جهانی، کووید-19 را به عنوان 
یک اورژانس بهداش��ت عمومی بین المللی اعلام کرد. با این حال، با 
وجود کارامدی انتقال اطلاعات مربوط به کووید-19 در سراسر جهان 
به وسیله روش قرنطینه نتوانستند بر بیماری غلبه کنند ]1[. بیماری 
کووی��د-19 با بیش از 636/089/587 مورد در سراس��ر جهان و 6/6 
میلیون فوت تا 15 نوامبر 2022 یک بحران جدی اجتماعی-اقتصادی 

ارزشیابی اقتصادی داروهای مولنوپیراویر، پکسلووید و 
فلووکسامین در درمان بیماران مبتلا به کووید-19 در ایران
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 tract
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مقدمه: داروهای متنوعی برای درمان بیماری کووید-19 در بخش سرپایی و بستری معرفی شده که برخی از آنان توانسته اند تأییدیه نهادهای نظارتی را دریافت 
کنند که سه مورد از داورهای معرفی شده Nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid)، Molnupiravir و Fluvoxamine هستند. هدف از مطالعه حاضر بررسی هزینه-

اثربخشی این داروها در درمان بیماران مبتلا به کووید-19 در مرحله خفیف تا متوسط در ایران بود.
روش بررسی: پژوهش حاضر یک مطالعه ارزشیابی اقتصادی بود که با هدف بررسی هزینه-اثربخشی داروها انجام شد. از یک مدل تحلیل تصمیم دو بخشی مدل 
درخت تصمیم و مدل مارکوف برای بررس��ی هزینه-اثربخش��ی استفاده شد. پارامترهای مطالعه شامل میزان بستری در بیمارستان، میزان مرگ، داروها، کیفیت 

زندگی بیماران و هزینه های درمان در سال 1401 بود. 
یافته ها: نتایج پژوهش نش��ان داد که درمان اس��تاندارد در مقایسه با داروی فلووکسامین متوس��ط هزینه بیشتر و متوسط پیامد (QALY) کمتری داشته است. 
همچنین داروی مولنوپیراویر در مقایس��ه با داروی پکس��لووید نیز متوسط هزینه بیشتر (202/520/422 در مقابل 155/324/881) و QALY کمتر (4/352 در 
مقابل4/363) داش��ته اس��ت. داروی پکسلووید در مقایسه با داروی فلووکسامین متوسط هزینه بیش��تر (133/271/604 ریال در مقابل 3/832/029) و متوسط 
QALY بیش��تر (0/969 در مقابل 0/966) داشته است. نسبت هزینه-اثربخشی افزایشی داروی پکسلووید در مقایسه با داروی فلووکسامین 50/040/781/302 

ریال شده است. اگر هزینه دوره درمان با داروی پکسلووید کمتر از حدود 2/810/425 ریال باشد این دارو هزینه-اثربخش خواهد بود.
نتیجه گیری: می توان چنین نتیجه گرفت که استفاده از داروهای پکسلووید و مولنوپیراویر در درمان بیماران مبتلا به کووید- 19 در مرحله خفیف تا متوسط که 
در معرض خطر زیاد برای پیشرفت بیماری هستند، با قیمت های فعلی هزینه-اثربخش نیست. درخصوص داروی فلووکسامین نیز اگرچه براساس شواهد موجود 

این دارو هزینه-اثربخش است، اما اطمینان زیادی درخصوص اثربخشی این دارو وجود ندارد. 
واژگان کلیدی: هزینه-اثربخشی، مولنوپیراویر، پکسلووید، فلوکسامین، کووید-19
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 1402/22/12انتشار آنلاین: 1402/11/25پذیرش: 1402/11/01تصحیح: 1402/09/04دریافت: 

نکات ویژه
1- پکسلووید در درمان کووید-19 اثربخش است، اما با قیمت های برند در ایران هزینه-اثربخش نیست. 

2- اگر هزینه دوره درمان با داروی پکسلووید کمتر از حدود 2/810/425 ریال باشد این دارو هزینه-اثربخش خواهد بود. 

مقاله پژوهشی
فصلنامه علمی- پژوهشی بیمه سلامت ایران | دوره 6، شماره 4، زمستان 1402 | صفحات 288 تا 299

و بهداشت عمومی جهانی بوده، موارد تأیید شده این بیماری در ایران 
تا پاییز 1401 بیش از 7 میلیون نفر بوده و بیش از 145000 نفر جان 

خود را از دست دادند ]2[. 
الگوی انتقال این بیماری از انسان به انسان رخ می هد ]3[. انتقال 
از طریق فرد به ش��خص از طریق قطرات تنفسی، تماس و فومیت ها، 
انتقال مش��ترک بین انس��ان ها، انتقال بیمارس��تانی، انتقال مدفوع-

دهانی و انتقال آئروس��ل بسیار امکان پذیر است ]4[. دستورالعمل های 
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درمانی برای کووید-19 به س��رعت در حال تغییر هستند که تا حدی 
منعکس کننده داروهای متعددی که در حال توسعه هستند، است. هیچ 

داروی کاملا مؤثری برای درمان کووید-19 پیشنهاد نشده است ]5[.
تاکنون داروهای متعددی برای درمان بیماران مبتلا به کووید-19 
معرفی ش��ده که برخی از آنها اثربخش نبوده اند و برخی از آنها هنوز 
در مرحله بررسی هستند. از جمله مهم ترین داروهایی که برای درمان 
بیماران مبتلا به کووید-19 در مرحله خفیف تا متوسط معرفی شده 
و در مطالع��ات اولیه نتای��ج امیدوارکننده ای داش��ته اند مولنوپیراویر 
 )fluvoxamine( و فلووکسامین )Paxlovid( پکسلووید ،)Molnupiravir(

هستند ]6[. 
مولنوپیراویر همان آنزیم های ویروسی رمدسیور است که به صورت 
خوراکی قابل اس��تفاده است و به همین دلیل، امکان تجویز و مصرف 
آن در بیمارستان و منزل به صورت آسان تر مقدور است. مولنوپیراویر 
و رمدسیویر آنزیم RNA- پلیمراز وابسته به RNA ویروس را هدف قرار 
 RNA می دهند که توس��ط ویروس کرونا برای رونویسی و تکثیر ژنوم
ویروسی آن استفاده می شود. در نتیجه با به کار گیری تکنیک خطاهای 
کپی تکثیر ویروس های RNA دار، از جمله ویروس کووید-19 را مهار 
می کند ]7[. پکس��لووید یک داروی ضد ویروس��ی خوراکی است که 
بتاکوروناویروس SARS-CoV-2 را برای جلوگیری از کووید-19 هدف 
قرار می دهد. پکس��لووید ش��امل (نیرماترلویر و ریتوناویر) یک درمان 
ترکیبی اس��ت، نیرماترلویر یک مهارکننده پروتئاز اس��ت که فعالیت 
پروتئاز کووید -19 را مس��دود می کند، آنزیمی که برای تولید س��ایر 
پروتئین ه��ای کارب��ردی SARS-CoV-2 ضروری اس��ت. ریتوناویر در 
ای��ن ترکیب برای کاهش متابولیس��م نیرماترلویر و در نتیجه افزایش 

نیرماترلویر استفاده می شود ]8[.
فلووکس��امین یک مهارکننده انتخابی بازجذب سروتونین است 
که برای درمان افسردگی، اختلال وسواسی-اجباری و انواع اختلالات 
اضطرابی تأیید شده است. این دارو به صورت خوراکی در دسترس قرار 
دارد. فلووکس��امین برای درم��ان عفونت ها مجوز تجویز ندارد و تأیید 
نش��ده، اما در درمان اولیه افراد مبتلا به کووید-19 خفیف تا متوسط 
استفاده شده است. براساس نتایج یک مرور نظام مند انجام شده توسط 
گروه کاکرن، فلووکسامین ممکن است مورتالیتی به هر علتی را در روز 
28 اندکی کاهش دهد و می تواند خطر بس��تری شدن در بیمارستان 
یا مرگ ومیر را در بیماران سرپایی مبتلا به کووید-19 خفیف کاهش 
دهد. البته سطح ش��واهد پایین بوده است. با این حال، درمورد تأثیر 

فلووکسامین بر عوارض جانبی جدی یا هرگونه عوارض جانبی شواهد 
کمی وجود دارد و قطعیت چندانی وجود ندارد ]9[.

باتوجه به افزایش روز افزون هزینه های سلامت و محدودیت منابع، 
به منظور تخصیص بهینه منابع، به طور فزاینده ای نیاز به ارزش��یابی 
اقتصادی مداخلات س��لامت توسط سیاس��ت گذاران و تصمیم گیران 
احس��اس می ش��ود. به همین دلیل بسیاری از کش��ور ها فرآیِند های 
ارزش��یابی اقتصادی، مث��ل ارزیابی فناوری س��لامت را به عنوان ابزار 
اس��تاندارد برای انتخاب و اجرای مداخلات ب��ه اجرا درآورده اند. اثرات 
هزینه ها و محدودیت ها بار زیادی را بر بیمارس��تان ها و سیستم های 
مراقبت های بهداش��تی در طول همه گی��ری جهانی تحمیل می کند. 
واکسیناسیون از نظر بالینی نشان داده شده که مؤثر و مقرون به صرفه 
است. با این حال، زمان صرف شده برای واکسیناسیون نسبت کافی از 
جمعی��ت و نبود اطمینان مرتبط با پدید آمدن انواع مختلف ویروس، 
گزینه ه��ای درمانی بیش��تر و بهبود یافته را می طلب��د. پژوهش های 
ارزش��یابی اقتصادی باعث افزایش بهره وری سازمان های بهداشتی – 
درمانی با انتخاب مداخلات مناس��ب، به ویژه فن آوری های دارویی که 
پرهزینه و از حساس��یت بالایی برخوردارند، می شود. باتوجه به اینکه 
تاکنون مطالعه ای به منظور ارزش��یابی اقتص��ادی درمان های جدید 
کووید-19 ش��امل داروهای مولنوپیراویر، پکس��لوید و فلووکسامین 
در ایران انجام نش��ده، این پژوهش با هدف بررس��ی هزینه-اثربخشی 
داروهای مولنوپیراویر، پکسلوید و فلووکسامین در درمان بیماران مبتلا 

به کووید-19 در مرحله خفیف تا متوسط در ایران انجام پذیرفت. 

روش بررسی
مطالع��ه حاضر یک پژوهش ارزیابی فناوری س��لامت اس��ت که 
ارزشیابی اقتصادی، داروهای مولنوپیراویر، پکسلووید و فلووکسامین را 
در درمان بیماران مبتلا به کووید-19 در مرحله خفیف تا متوسط در 

ایران بررسی می کند. 

مدل سازی
در این پژوهش برای بررس��ی هزینه-اثربخش��ی داروهای مورد 
بررس��ی از یک م��دل تحلیل تصمی��م که ش��امل دو بخش درخت 
تصمیم گیری و مدل مارکوف بود، اس��تفاده شد. مدل مورد استفاده 
قبلا توسط موسسه مرور اقتصادی و بالینی )ICER( به منظور بررسی 
هزینه-اثربخش��ی مداخلات دارویی کووید-19 طراحی شده و اعتبار 



291

بررسی ارزیابی اقتصادی داروی مولنوپیراویر | نوری زاد ه طهرانی و همکاران

آن تأیید شده است ]10[.
این مدل ش��امل دو بخش اس��ت. بخش اول ی��ک مدل درخت 
تصمیم اس��ت که برای مرحله حاد بیماری کووید-19 طراحی ش��ده 
اس��ت و طول مدت زمانی این دوره یک ماه فرض ش��ده است. در این 
دوره بیماران ممکن اس��ت یکی از س��طوح مختلف دریافت مراقبت 
شامل درمان سرپایی ویزیت در اورژانس و بستری شدن در بیمارستان 
را تجربه کنند. بیمارانی که در بیمارستان بستری می شوند نیز براساس 

شدت بیماری به چهار گروه تقسیم می شوند که عبارتند از:
* بی نیاز به اکسیژن

* نیازمند به اکسیژن با جریان کم
* نیازمند به اکسیژن با جریان زیاد یا تهویه غیرتهاجمی

* تهویه مکانیکی 
براس��اس مطالعات مختلف ابتلا ب��ه بیماری کووی��د-19 دارای 
اثرات بلندمدت بر وضعیت س��لامت و کیفیت زندگی بیماران است. 
ب��ه همین دلیل ع��لاوه بر بخش اول مدل، بخ��ش دوم که یک مدل 
مارکوف اس��ت برای شبیه س��ازی دوره مزمن بیماری (بعد از مرحله 
حاد) طراحی ش��ده است که افق زمانی طولانی تر دارد. مدل مارکوف 
دارای 2 وضعیت سلامت ش��امل زنده ماندن و مرگ بود. طول مدت 
سیکل های مدل مارکوف یک ماهه و افق زمانی آن در سناریوی پایه 
یک س��ال و در س��ناریوی دیگر 5 سال در نظر گرفته شد. افرادی که 
در وضعیت س��لامت »زنده مانده« هس��تند، خود به دو گروه تقسیم 

می ش��وند، گروهی از آنها بعد از ابت��لا به کووید-19 کاملا بهبود پیدا 
می کنند و همانند افراد سالم هستند، اما گروه دوم افرادی خواهند بود 
ک��ه در اثر ابتلا به کووید-19 مبتلا به عوارض و پیامد های بلندمدت 
می شوند، کیفیت زندگی آنها کاهش یافته و هزینه های آنها نیز افزایش 
پیدا می کند. احتمالات مربوط به بروز عوارض و پیامد های بلند مدت 

در بیماران از متون قبلی استخراج شد ]11[.
با اس��تفاده از مدل تحلیل تصمیم فوق، هزینه ها و پیامد ها برای 
ی��ک همگروه فرضی از بیماران مبتلا به کووید-19 در مرحله خفیف 
تا متوس��ط که خطر تش��دید بیماری در آنها زیاد اس��ت و در بخش 
سرپایی تحت درمان قرار گرفته اند، شبیه سازی شد. شایان ذکر است 
در مطالعات کارآزمایی بالینی که برای بررسی اثربخشی داروهای مورد 
مطالعه انجام ش��ده نیز گروه هدف، بیماران مبت��لا به کووید-19 در 
مرحله خفیف تا متوسط که از نظر احتمال پیشرفت بیماری پرخطر 
محسوب می شده اند، بوده و داروهای مورد مطالعه برای مصرف در این 
گروه از بیماران تأییدیه گرفته اس��ت. با توجه به اینکه متوس��ط سن 
بیماران وارد شده در مطالعات کارآزمایی بالینی مرتبط با داروها حدود 
50 س��ال بوده، در این مطالعه نیز فرض شد متوسط سن بیماران در 

شروع مدل 50 سال است.
در مدل پایه، هزینه ها و پیامد ها از دیدگاه نظام سلامت محاسبه 
شد و از نرخ تنزیل 5 درصد در سال برای تنزیل هزینه ها و پیامد های 
آینده به زمان حال اس��تفاده ش��د. علاوه بر این در دو سناریوی دیگر 

شکل 1 | ساختار مدل تحلیل تصمیم برای بررسی هزینه-اثربخشی درمان های دارویی کووید-19



292

فصلنامه علمی- پژوهشی بیمه سلامت ایران| دوره 6، شماره 4، زمستان 1402 

جدول 1 | پارامترهای وارد شده در مدل تحلیل تصمیم
توزیعحد بالاحد پایینمیانگینعنوان متغیر

احتمالات انتقال

0/0150/010/02Betaاحتمال نیاز به ویزیت در بخش اورژانس درصورت دریافت مراقبت روتین

0/0360/020/07Betaاحتمال بستری شدن در بیمارستان درصورت دریافت مراقبت روتین

0/260/20/3Betaاحتمال بی نیازی به اکسیژن در بیماران بستری درصورت دریافت مراقبت روتین

0/350/280/42Betaاحتمال نیاز به اکسیژن با جریان کم در بیماران بستری درصورت دریافت مراقبت روتین

0/290/230/35Betaاحتمال نیاز به اکسیژن با جریان زیاد در بیماران بستری درصورت دریافت مراقبت روتین

0/10/080/12Betaاحتمال نیاز به تهویه مکانیکی در بیماران بستری درصورت دریافت مراقبت روتین

0/0320/020/05Betaاحتمال مرگ در بیماران بستری مبتلا به کووید-19 که نیاز به اکسیژن ندارند

0/0530/040/08Betaاحتمال مرگ در بیماران بستری مبتلا به کووید-19 که نیاز به اکسیژن با جریان کم دارند

0/1810/150/26Betaاحتمال مرگ در بیماران بستری مبتلا به کووید-19 که نیاز به اکسیژن با جریان زیاد دارند

0/4260/350/61Betaاحتمال مرگ در بیماران بستری مبتلا به کووید-19 که نیاز به تهویه مکانیکی دارند

1/331/301/36Betaخطر نسبی )پنج ساله( مرگ بعد از ترخیص در بیماران بستری دریافت کننده تهویه مکانیکی

وابسته به سناحتمال مرگ به سایر علل )جدول عمر ایران(

0/090/060/13Betaاحتمال بستری مجدد بعد از ترخیص از بیمارستان

اثربخشی داروها

Fluvoxamine 111خطر نسبی نیاز به ویزیت در بخش اورژانس برای دارویNA

Molnupiravir 111خطر نسبی نیاز به ویزیت در بخش اورژانس برای دارویNA

Paxlovid 111خطر نسبی نیاز به ویزیت در بخش اورژانس برای دارویNA

Fluvoxamine 0/680/490/89خطر نسبی بستری شدن درصورت ابتلا به کووید-19 برای دارویLogNormal

Molnupiravir 0/70/451خطر نسبی بستری شدن درصورت ابتلا به کووید-19 برای دارویLogNormal

Paxlovid 0/120/080/17خطر نسبی بستری شدن درصورت ابتلا به کووید-19 برای دارویLogNormal

Fluvoxamine 111خطر نسبی نیاز به حمایت تنفسی درصورت ابتلا به کووید-19 برای دارویNA

Molnupiravir 111خطر نسبی نیاز به حمایت تنفسی درصورت ابتلا به کووید-19 برای دارویNA

Paxlovid 111خطر نسبی نیاز به حمایت تنفسی درصورت ابتلا به کووید-19 برای دارویNA

هزینه ها و پیامد ها براساس دیدگاه جامعه نیز محاسبه شد. به عبارت 
دیگر، در این مطالعه محاس��به هزینه و پیامد ها تحت چهار سناریوی 

مختلف انجام شد که عبارتند از:
* سناریوی 1: دیدگاه نظام سلامت و افق زمانی یک ساله
* سناریوی 2: دیدگاه نظام سلامت و افق زمانی پنج ساله

* سناریوی 3: دیدگاه جامعه و افق زمانی یک ساله
* سناریوی 4: دیدگاه جامعه و افق زمانی پنج ساله

واحد پیامد در این مطالعه شاخص سال های زندگی تعدیل شده 
براساس کیفیت )QALY( بود. ابتدا متوسط هزینه و پیامد به ازای هر 
بیمار به تفکیک هر کدام از مداخلات مورد بررس��ی در دو افق زمانی 
یک ساله و 5 ساله و در دو دیدگاه نظام سلامت و جامعه محاسبه شد. 
سپس نسبت هزینه-اثربخشی افزایشی )ICER( هر کدام از مدخلات 
در مقایس��ه با بهترین مداخله جایگزین محاس��به ش��د. برای تعیین 
مداخله هزینه-اثربخش، نس��بت هزینه-اثربخشی افزایشی محاسبه 

شده با مقدار آستانه هزینه-اثربخشی مقایسه شد. 
آستانه هزینه-اثربخشی حداکثر مقدار پولی است که ما حاضریم 
برای به دس��ت آوردن یک واحد پیامد بیش��تر، پرداخت کنیم. در این 
مطالعه آستانه پذیرش هزینه-اثربخشی در ایران معادل 1 برابر سرانه 
تولید ناخالص داخلی در نظر گرفته شد. براساس گزارش حساب های 
ملی که توس��ط مرکز آمار منتش��ر شده است، س��رانه تولید ناخالص 
داخلی در ایران در س��ال 1400 حدود 100 میلیون تومان بوده است 
]12[. از نرخ تنزیل 5 درصد برای تنزیل هزینه ها و پیامد های آینده به 

زمان حال استفاده شده. 

پارامترهای مدل
پارامتره��ای اصلی وارد ش��ده در مدل تحلیل تصمیم ش��امل 
داده های اپیدمیولوژیک و بالینی، داده های مربوط به کیفیت زندگی 

و داده های هزینه ای بود.
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تحلیل: واحد پیامد در این مطالعه ش��اخص س��الهای زندگی 
تعدیل ش��ده بر اساس کیفیت )QALY( بود. ابتدا متوسط هزینه و 
پیامد به ازای هر بیمار به تفکیک هر کدام از مداخلات مورد بررسی 
در دو افق زمانی یک س��اله و 5 س��اله و در دو دیدگاه نظام سلامت 
و جامعه محاس��به شد. س��پس نس��بت هزینه-اثربخشی افزایشی 
)ICER( هر کدام از مدخلات در مقایسه با بهترین مداخله جایگزین 

محاسبه شد. 
برای تعیین مداخله هزینه-اثربخش، نس��بت هزینه-اثربخشی 
افزایشی محاسبه شده با مقدار آستانه هزینه-اثربخشی مقایسه شد. 

آستانه هزینه-اثربخش��ی حداکثر مقدار پولی است که ما حاضریم 
برای به دست آوردن یک واحد پیامد بیشتر، پرداخت کنیم. در این 
مطالعه آس��تانه پذیرش هزینه-اثربخش��ی در ایران معادل 1 برابر 
س��رانه تولید ناخالص داخلی در نظر گرفته ش��د. براساس گزارش 
حس��اب های ملی که توس��ط مرکز آمار منتشر ش��ده، سرانه تولید 
ناخالص داخلی در ایران در س��ال 1400 حدود 100 میلیون تومان 
بوده اس��ت ]13[. از ن��رخ تنزیل 5 درصد ب��رای تنزیل هزینه ها و 
پیامد های آینده به زمان حال استفاده شده. برای انجام تحلیل ها از 

نرم افزارهای Excel 2016 و TreeAge استفاده شد.

بررسی ارزیابی اقتصادی داروی مولنوپیراویر | نوری زاد ه طهرانی و همکاران

جدول 1 )ادامه...(| پارامترهای وارد شده در مدل تحلیل تصمیم

)Symptom Days( تعداد روزهای دارای علایم

11716Normalدر بیماران که به صورت سرپایی درمان می شوند

11716Normalدر بیمارانی که نیاز به ویزیت در اورژانس دارند

171321Normalدر بیماران بستری که نیاز به اکسیژن ندارند

191424Normalدر بیماران بستری که نیاز به اکسیژن با جریان کم دارند

211526Normalدر بیماران بستری که نیاز به اکسیژن با جریان زیاد دارند

282036Normalدر بیماران بستری که نیاز به تهویه مکانیکی دارند

هزینه ها )ریال(

493/000300/000598/400Normalهزینه ویزیت سرپایی

2/105/2191/684/1752/526/263Gammaهزینه ویزیت در بخش اورژانس

41/480/00033/184/00049/776/000Gammaهزینه بستری بیماران مبتلا به کووید-19 که نیاز اکسیژن نداشته اند

75/310/00060/248/00090/372/000Gammaهزینه بستری بیماران مبتلا به کووید-19 که نیاز به اکسیژن با جریان کم داشته اند 

129/880/000103/904/000155/856/000Gammaهزینه بستری بیماران مبتلا به کووید-19 که نیاز به اکسیژن با جریان زیاد داشته اند

377/400/000301/920/000452/880/000Gammaهزینه بستری بیماران مبتلا به کووید-19 که نیاز به تهویه مکانیکی داشته اند 

24/930/65819/994/52729/916/790Gammaهزینه های پزشکی بیماران بستری دریافت کننده تهویه مکانیکی در سال اول بعد از ترخیص از بیمارستان

2/000/0001/500/0002/500/000Normalمتوسط دستمزد روزانه

Fluvoxamine 456/460365/168547/752هزینه یک دوره درمان با دارویNormal

Molnupiravir 176/750/0001/000/000212/100/000هزینه یک دوره درمان با دارویNormal

Paxlovid 132/250/00010/000/000158/700/000هزینه یک دوره درمان با دارویNormal

کیفیت زندگی بیماران

111کیفیت زندگی در وضعیت سلامت کامل

0/28Normal-0/11-0/19-فقدان مطلوبیت ناشی از درمان سرپایی

0/4Normal-0/2-0/3-نبود مطلوبیت ناشی از ویزیت اورژانس

0/4Normal-0/2-0/3-فقدان مطلوبیت ناشی از بستری شدن با عدم نیاز به اکسیژن یا نیاز به اکسیژن با جریان کم

0/7Normal-0/3-0/5-نبود مطلوبیت ناشی از بستری شدن با نیاز به اکسیژن با جریان زیاد

0/79Normal-0/41-0/6-فقدان مطلوبیت ناشی از بستری شدن با نیاز به تهویه مکانیکی

0/18Normal-0/08-0/13-نبود مطلوبیت در سال بعد از ترخیص در بیماران بستری که تهویه مکانیکی دریافت کرده اند

NA--0/05نرخ تنزیل سالانه

توزیعحد بالاحد پایینمیانگینعنوان متغیر
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یافته ها 
در س��ناریوی 1 (دیدگاه نظام سلامت و افق زمانی یک ساله)، 
درمان استاندارد در مقایس��ه با داروی فلووکسامین متوسط هزینه 
بیش��تر و متوس��ط پیامد )QALY( کمتری داشته، بنابراین مغلوب 
ش��ده اس��ت. همچنی��ن داروی مولنوپیراویر در مقایس��ه با داروی 
پکسلووید نیز متوسط هزینه بیش��تر و QALY کمتر داشته است، 
ب��ه همی��ن دلیل ای��ن دارو نیز کاملا مغلوب ش��ده اس��ت. داروی 
پکس��لووید در مقایسه با داروی فلووکسامین متوسط هزینه بیشتر 
 QALY (133/271/604 ریال در مقابل 3/832/029) و متوس��ط

بیشتری (0/969 در مقابل 0/966) داشته است.
نسبت هزینه-اثربخش��ی افزایشی داروی پکسلووید در مقایسه 
با داروی فلووکس��امین 50/040/781/302 ریال شده است که اگر 
آس��تانه هزینه-اثربخش��ی را معادل یک برابر سرانه تولید ناخالص 

داخلی در سال 1400 فرض کنیم (حدود یک میلیارد ریال)، تقریبا 
50 برابر آستانه هزینه-اثربخشی می شود.

براساس آنالیز حساس��یت انجام شده برای داروی مولنوپیراویر 
نیز با در نظر گرفتن آستانه هزینه-اثربخشی برابر با یک برابر سرانه 
تولی��د ناخالص داخلی( حدود یک میلیارد ری��ال)، اگر هزینه دوره 
درمان با داروی مولنوپیراویر کمتر از حدود 372/390 ریال ش��ود، 

در این صورت این دارو هزینه-اثربخش خواهد بود. 
در س��ناریوی 2 (دیدگاه نظام سلامت و افق زمانی پنج ساله)، 
همانند س��ناریوی 1، درم��ان اس��تاندارد و داروی مولنوپیراویر در 
مقایس��ه با س��ایر درمان های موجود کاملا مغلوب شده اند. داروی 
پکس��لووید در مقایسه با داروی فلووکسامین متوسط هزینه بیشتر 
 QALY (133/271/604ری��ال در مقابل 3/382/029) و متوس��ط

بیشتر (4/363 در مقابل 4/352) داشته است. 

جدول 2 | نسبت هزینه-اثربخشی افزایشی داروهای مورد مطالعه در سناریوی 1 )دیدگاه نظام سلامت و افق زمانی یک ساله( 

متوسط اثربخشیمتوسط هزینه )ریال(نام دارو
)QALYs()اثربخشی افزایشی متوسط هزینه )ریال

)QALYs(
نسبت هزینه- اثربخشی 

)ICER( افزایشی
بعد از حذف داروهای مغلوب

---3/832/0290/966فلووکسامین
133/271/6040/969129/439/5750/00350/040/781/302پکسلووید

بدون حذف داروهای مغلوب
---3/832/0290/966فلووکسامین

601/218/166-0/001-4/720/6920/965888/663درمان استاندارد
133/271/6040/969129/439/5750/00350/040/781/302پکسلووید

17/520/316/354-0/003-180/209/6400/96646/938/035مولنوپیراویر

ش�کل 2 | وضعیت هزینه-اثربخشی داروهای مورد مطالعه در س�ناریوی 1 )دیدگاه نظام 
سلامت و افق زمانی یک ساله( 

ش�کل 3 | آنالیز حساس�یت یک طرفه و آنالیز حساسیت آستانه براس�اس قیمت داروی 
پکسلووید در سناریوی 1 )دیدگاه نظام سلامت و افق زمانی یک ساله(
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نسبت هزینه-اثربخشی افزایشی داروی پکسلووید در مقایسه با 
داروی فلووکس��امین 11/624/398/093 ریال شده که اگر آستانه 
هزینه-اثربخش��ی را معادل یک برابر س��رانه تولید ناخالص داخلی 
در سال 1400 فرض کنیم (حدود یک میلیارد ریال)، تقریبا 11/6 
برابر آستانه هزینه-اثربخشی می شود. شایان ذکر است که متوسط 
هزینه داروها در این سناریو همانند سناریوی 1 شده و علت آن این 
است که ما فرض کرده ایم هزینه های مرتبط با عوارض طولانی مدت 
کووید-19 نیز در س��ال اول رخ می دهد و در سال های بعدی، فقط 

باعث کاهش کیفیت زندگی می شود.
همانند سناریوی 1، داروی پکسلووید در اکثر موارد دارای اثربخشی 
بیشتری نس��بت به سایر داروها بوده است و فقدان قطعیت آن کمتر 
است (پراکنش نقاط مرتبط با این دارو کم است و نقاط تقریباً متمرکز 
هس��تند). علاوه بر این، در افق زمانی 5 ساله در مقایسه با افق زمانی 
یک ساله، فاصله داروی پکسلووید در مقایسه با سایر درمان ها، از نظر 
میزان اثربخشی بیشتر شده است. درخصوص داروی های فلووکسامین 

و مولنوپیراویر نیز فقدان قطعیت زیادی وجود دارد. 
در سناریوی 3 (دیدگاه جامعه و افق زمانی یک ساله) نیز، درمان 

جدول 3 | نسبت هزینه-اثربخشی افزایشی داروهای مورد مطالعه در سناریوی 2 )دیدگاه نظام سلامت و افق زمانی یک ساله( 

متوسط اثربخشیمتوسط هزینه )ریال(نام دارو
)QALYs()اثربخشی افزایشی متوسط هزینه )ریال

)QALYs(
نسبت هزینه- اثربخشی 

)ICER( افزایشی
بعد از حذف داروهای مغلوب

-3/832/0294/352فلووکسامین
133/271/6044/363129/439/5750/01111/624/398/093پکسلووید

همه داروها )بدون حذف داروهای مغلوب(
---3/832/0294/352فلووکسامین

-0/00617/520/316/074-4/720/6924/346888/663درمان استاندارد
133/271/6044/363129/439/5750/01111/624/398/093پکسلووید

4/069/943/089-0/012-180/209/6404/35246/938/035مولنوپیراویر

بررسی ارزیابی اقتصادی داروی مولنوپیراویر | نوری زاد ه طهرانی و همکاران

شکل 5 | آنالیز حساسیت یک طرفه و آنالیز حساسیت آستانه براساس قیمت داروی پکسلووید در 
سناریوی 2 )دیدگاه نظام سلامت و افق زمانی پنج ساله(

شکل 6 | آنالیز حساسیت یک طرفه و آنالیز حساسیت آستانه براساس قیمت داروی مولنوپیراویر در 
سناریوی 2 )دیدگاه نظام سلامت و افق زمانی پنج ساله(  شکل 4 | وضعیت هزینه-اثربخشی داروهای مورد مطالعه در سناریوی 2 )دیدگاه نظام سلامت و افق زمانی پنج ساله(

استاندارد در مقایسه با داروی فلووکسامین متوسط هزینه بیشتر و 
متوسط پیامد )QALY( کمتری داشته، بنابراین مغلوب شده است. 
همچنین داروی مولنوپیراویر نیز در مقایس��ه با داروی پکس��لووید 
متوسط هزینه بیش��تر و QALY کمتر داشته، به همین خاطر این 
دارو نیز کاملا مغلوب ش��ده اس��ت. داروی پکسلووید در مقایسه با 
داروی فلووکسامین متوسط هزینه بیشتر (155/324/881 ریال در 
مقابل 26/133/932) و متوسط QALY بیشتری (0/969 در مقابل 

0/966) داشته است.
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نسبت هزینه-اثربخش��ی افزایشی داروی پکسلووید در مقایسه 
با داروی فلووکس��امین 49/944/663/693 ریال شده است که اگر 
آس��تانه هزینه-اثربخش��ی را معادل یک برابر سرانه تولید ناخالص 
داخلی در سال 1400 فرض کنیم (حدود یک میلیارد ریال)، تقریباً 

50 برابر آستانه هزینه-اثربخشی می شود.

جدول 4 | نسبت هرینه-اثربخشی افزایشی داروهای مورد مطالعه در سناریوی 3 )دیدگاه جامعه و افق زمانی یک ساله( 

متوسط اثربخشیمتوسط هزینه )ریال(نام دارو
)QALYs()اثربخشی افزایشی متوسط هزینه )ریال

)QALYs(
نسبت هزینه- اثربخشی 

)ICER( افزایشی
بعد از حذف داروهای مغلوب

-26/133/9320/966فلووکسامین
155/324/8810/969129/190/9490/00349/944/663/693پکسلووید

همه داروها )بدون حذف داروهای مغلوب(
---26/133/9320/966فلووکسامین

697/335/774-0/001-27/164/6670/9651/030/735درمان استاندارد
155/324/8810/969129/190/9490/00349/944/663/693پکسلووید

17/616/433/963-0/003-202/520/4220/96647/195/540مولنوپیراویر

ش�کل 7 | وضعیت هزینه-اثربخشی داروهای مورد مطالعه در سناریوی 3 )دیدگاه جامعه و 
افق زمانی یک ساله(

ش�کل 8 | آنالیز حساس�یت یک طرفه و آنالیز حساس�یت آس�تانه براس�اس قیمت داروی 
پکسلووید در سناریوی 3 )دیدگاه جامعه و افق زمانی یک ساله(

ش�کل 9 | آنالیز حساس�یت یک طرفه و آنالیز حساس�یت آس�تانه براس�اس قیمت داروی 
مولنوپیراویر در سناریوی 3 )دیدگاه جامعه و افق زمانی یک ساله( 

یافته های آنالیزحساسیت احتمالی در این سناریو تقریباً مشابه 
سناریوی 1 است.

در سناریوی 4 (دیدگاه جامعه و افق زمانی پنج ساله) نیز، درمان 
اس��تاندارد در مقایس��ه با داروی فلووکسامین متوسط هزینه بیشتر 
و متوس��ط پیامد (QALY) کمتری داش��ته، به همین دلیل مغلوب 
ش��ده اس��ت. همچنین داروی مولنوپیراویر نیز در مقایسه با داروی 
پکس��لووید متوسط هزینه بیش��تر و QALY کمتر داشته، بنابراین، 
این دارو نیز کاملًا مغلوب شده است. داروی پکسلووید در مقایسه با 
داروی فلووکسامین متوسط هزینه بیشتر (155/324/881 ریال در 
مقابل 26/133/932) و متوسط QALY بیشتری (4/363 در مقابل 

4/352) داشته است. 
نسبت هزینه-اثربخشی افزایش��ی داروی پکسلووید در مقایسه 
با داروی فلووکس��امین 11/602/070/1117ریال شده است که اگر 
آس��تانه هزینه-اثربخشی را معادل یک برابر س��رانه تولید ناخالص 
داخلی در سال 1400 فرض کنیم (حدود یک میلیارد ریال)، تقریباً 

11/6 برابر آستانه هزینه-اثربخشی می شود.
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بحث
این مطالعه با هدف بررسی ارزیابی اقتصادی داروی مولنوپیراویر، 
پکس��لووید و فلووکس��امین در درمان بیماران مبتلا به کووید-19 
در کش��ور ایران انجام گرفت و در این مطالعه برای بررسی هزینه-

اثربخش��ی داروهای مورد بررس��ی از یک م��دل تحلیل تصمیم که 
ش��امل دو بخش درخت تصمیم گیری و مدل مارکوف بود، استفاده 

ش��د. یافته های مطالعه حاضر نش��ان داد که هیچ کدام از داروهای 
پکس��لووید و مولنوپیراوی��ر در قیمت ه��ای فعل��ی، از دیدگاه نظام 
سلامت و جامعه و با در نظر گرفتن افق های زمانی یک ساله و پنج 
ساله، هزینه-اثربخش نیس��تند و تنها داروی فلووکسامین هزینه-

اثربخش ترین درمان موجود است.
نکت��ه مهم دیگر این اس��ت که ای��ن داروها برای اس��تفاده در 
بخش س��رپایی و در بیماران مبتلا به کووید-19 در مرحله خفیف 
تا متوس��ط که در معرض خطر بالا برای پیش��رفت بیماری هستند 
(یعنی دارای عوامل خطر زمینه ای از جمله سن بالا، ابتلا به دیابت، 
فش��ار خون و...) کارب��رد دارد و مطالعات کارآزمای��ی بالینی نیز بر 
روی همین گروه از بیماران انجام شده است. حال اگر این داروهای 
جدید و گران قیمت (پکس��لووید و مولنوپیراویر) تحت پوشش بیمه 
ق��رار گیرن��د و مکانیزم های نظارتی و کنترلی قوی وجود نداش��ته 
باش��د، امکان استفاده های غیر ضروری از این داروها (مثلًا استفاده 
در بیمارانی که پرخطر نیس��تند) وجود دارد. با توجه به تعداد زیاد 
بیماران مبتلا به کووید-19 در بخش س��رپایی، درصورت استفاده 

بررسی ارزیابی اقتصادی داروی مولنوپیراویر | نوری زاد ه طهرانی و همکاران

جدول 5 | نسبت هرینه-اثربخشی افزایشی داروهای مورد مطالعه در سناریوی 4 )دیدگاه جامعه و افق زمانی پنج ساله(

متوسط اثربخشیمتوسط هزینه )ریال(نام دارو
)QALYs()اثربخشی افزایشی متوسط هزینه )ریال

)QALYs(
نسبت هزینه- اثربخشی 

)ICER( افزایشی
بعد از حذف داروهای مغلوب

---26/133/9324/352فلووکسامین
155/324/8814/363129/190/9490/01111/602/070/117پکسلووید

همه داروها )بدون حذف داروهای مغلوب(
---26/133/9324/352فلووکسامین

161/990/050-0/006-27/164/6674/3461/030/735درمان استاندارد
155/324/8814/363129/190/9490/01111/602/070/117پکسلووید

4/092/271/064-0/012-202/520/4224/35247/195/540مولنوپیراویر

ش�کل 11 | آنالیز حساس�یت یک طرفه و آنالیز حساس�یت آس�تانه براس�اس قیمت داروی 
پکسلووید در سناریوی 4 )دیدگاه جامعه و افق زمانی پنج ساله(

ش�کل 12 | آنالیز حساس�یت یک طرفه و آنالیز حساس�یت آستانه براس�اس قیمت داروی 
مولنوپیراویر در سناریوی 4 )دیدگاه جامعه و افق زمانی پنج ساله(

ش�کل 10 | وضعیت هزینه-اثربخشی داروهای مورد مطالعه در سناریوی 4 )دیدگاه جامعه و 
افق زمانی پنج ساله( 
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غیرضروری از این داروها و فقدان نظارت کافی، هزینه های منتسب 
ب��ه این داروها ب��ه طور قابل توجهی افزای��ش خواهد یافت و باعث 
اتلاف منابع، افزایش هزینه های مستقیم از جیب بیماران و افزایش 

نابرابری در سلامت خواهد شد. 
مطالع��ه ای متاآنالی��ز برای بررس��ی بهبود می��زان مرگ ومیر 
یا بس��تری ش��دن در بیمارس��تان و عوارض جانبی در بین بیماران 
کووید-19 با س��ه ضد ویروس خوراکی جدید (شامل مولنوپیراویر، 
فلووکسامین و پکس��لووید) انجام پذیرفت. در مجموع 8 مطالعه در 
این مطالعه گنجانده شد. گروه دارویی شامل 2440 بیمار کووید-19 
بود که 54 بیمار فوت کردند یا در بیمارس��تان بستری شدند. گروه 
کنترل در مجموع 2348 بیمار کووید-19 ش��امل 118 بیمار فوت 
شده یا بستری در بیمارستان بود. نسبت شانس کلی (مرگ و میر یا 
بستری شدن در بیمارستان) برای بیماران کووید-19 در گروه دارو 
و گروه دارونما 0/33 بود که نش��ان می دهد داروهای ضد ویروس��ی 
خوراکی برای کووید-19 مؤثر هستند. بیماران و کاهش مرگ و میر 
یا بس��تری شدن در بیمارستان تا حدود 67 درصد به دست آمد. در 
این مطالعه نش��ان داد که س��ه داروی ضد ویروسی جدید خوراکی 
(مولنوپیراویر، فلووکس��امین و پکس��لووید) در کاهش مرگ و میر و 
میزان بس��تری در بیماران مبتلا به کووید-19 مؤثر است. علاوه بر 
این، سه داروی خوراکی بروز عوارض جانبی را افزایش ندادند ]6[ که 

با نتایج این مطالعه مغایر است. 
همچنین در مطالعه ای که توس��ط گوسامی و همکاران با عنوان 
تحلیل هزینه-اثربخشی مولنوپیراویر به عنوان بهترین حمایت کننده 
مراقبت از درمان کووید-19 سرپایی در بزرگسالان در ایالات متحده 
آمریکا در س��ال 2022 انجام شد، نتایج حاکی از آن بود که در این 
مدل استفاده از داروی مولنوپیراویر منجر به افزایش کیفیت زندگی 
بیماران و کاهش هرینه های مستقیم پزشکی برای هر بیمار در طول 
زندگی در مقایسه با بهترین درمان های حمایتی در بیماران سرپایی 
کووید-19 ش��د. مولنوپیراویر در مقایس��ه با بهتری��ن مراقبت های 
حمایت��ی غالب بود، همچنین بیماران تح��ت درمان با مولنوپیراویر 
کمتر احتمال داشت در بیمارستان بستری شوند و در مراحل وخیم 
بیماری احتمال زنده بودنشان بیشتر  بود ]14[ که در مطالعه حاضر 

داروی فلووکسامین هزینه-اثربخش ترین درمان موجود بود. 
در مطالعه ای که توس��ط دبین��ی و همکاران در س��ال 2022 
با عنوان اثربخش��ی داروی پکس��یلووید در کاهش ش��دت بیماری 

کووید-19 و مرگ و میر در بیماران پرخطر میان 180351 نفر فرد 
واجد شرایط که از این میزان 4737 نفر با داروی پکسیلووید مورد 
درم��ان قرار گرفتند و 135482 نفر از آنان دارای حالت واکس��ینه 
کامل داش��تند انجام ش��د، نتایج نش��ان دادند که در عرصه سویه 
اومیکرون و در محیط واقعی زندگی داروی پکس��یلووید در کاهش 
خط��ر ابتلا به بیم��اری کووید-19 و کاهش مرگ و میر ناش��ی از 
این بیماری می تواند بس��یار مفید باش��د و همچنین در بیماران با 
سنین بالاتر اثربخشی بیشتری را از خود نشان داد ]15[ که همسو 
ب��ر یافته های این مطالعه اس��ت. اگرچه یافته های م��ا با کارآزمایی 
بالینی روی داروهای کووید-19 مطابقت دارد، پیش��نهاد می ش��ود 
که در مطالعات آینده نتایج دقیق تری از هزینه-اثربخشی داروهای 

کووید-19 ارائه شود. 

نتیجه گیری
همان طور که اشاره ش��د، یافته های مطالعه حاضر حاکی از آن 
بود که هیچ یک از داروهای پکسلووید و مولنوپیراویر در قیمت های 
فعلی، از دیدگاه نظام س��لامت و جامعه و با در نظر گرفتن افق های 
زمان��ی یک س��اله و پنج س��اله، هزینه-اثربخش نیس��تند. داروی 
فلووکسامین هزینه-اثربخش ترین درمان موجود است. البته با توجه 
ب��ه اطمینان کمی که درخصوص اثربخش��ی ای��ن دارو وجود دارد 
نمی توان با قطعیت گفت که این دارو نس��بت به درمان استاندارد، 
بهتر است. با توجه به داده های موجود درخصوص اثربخشی داروها 
اگر هزینه دوره درمان با داروی پکسلووید و مولنوپیراویر به ترتیب 
کمت��ر از حدود 2/810/425 ریال و 372/390 ریال ش��ود، در این 

صورت این دارو ها هزینه-اثربخش خواهند بود. 
ب��ا توجه به یافته های این مطالع��ه می توان چنین نتیجه گیری 
کرد که اس��تفاده از داروهای پکس��لووید و مولنوپیراویر در درمان 
بیم��اران مبتلا ب��ه کووید-19 در مرحله خفیف تا متوس��ط که در 
معرض خطر زیاد برای پیشرفت بیماری هستند، با قیمت های فعلی 
هزینه-اثربخش نیس��ت. درخصوص داروی فلووکسامین نیز اگرچه 
براس��اس شواهد موجود این دارو هزینه-اثربخش است اما اطمینان 

زیادی درخصوص این شواهد وجود ندارد.

تأییدیه اخلاقی: مطالعه حاضر با کد اخلاق IR.TUMS.NIHR.REC.1401.006 مورد 
تأیید دانشگاه علوم پزشکی تهران قرار گرفت.

تعارض منافع: نویسندگان این مقاله اعلام داشتند که هیچ گونه تعارض منافعی وجود 
ندارد. 
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س�هم نویس�ندگان: پدرام نوری زاده طهران��ی: جمع آوری و تحلی��ل داده ها؛ مبارکه 
علی پن��اه دولت آباد: تحلیل اطلاعات و نگارش مقاله؛ رجبعلی درودی طراحی مطالعه و 

نظارت بر تمامی مراحل پژوهش.
مناب�ع مالی: این پژوهش با حمایت مالی موسس��ه ملی تحقیقات س��لامت جمهوری 

اسلامی ایران انجام پذیرفت. 
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