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ABSTRAK

Kasus pandemi COVID-19 berdampak pada aspek kesehatan, ekonomi dan menjadi beban besar
masyarakat global. Terapi antiviral yang efektif dan spesifik untuk COVID-19 masih kontroversi dan belum
ditemukan. Penggunaan antiviral merupakan strategi mitigasi utama yang cenderung lebih cost-effective,
tetapi dapat bervariasi dalam efektivitas dan biaya tergantung berbagai faktor. Penelitian ini bertujuan
mengevaluasi perbedaan efektivitas, keamanan dan biaya terapi antiviral pada pasien COVID-19 derajat
sedang. Penelitian observasional-analitik ini menggunakan rancangan kohort retrospektif. Subjek
penelitian merupakan pasien COVID-19 rawat inap dengan derajat keparahan sedang yang menerima
terapi antiviral pada bulan Juli-Oktober 2021 dan Januari-Maret 2022. Efektivitas terapi diukur dari
penurunan NLR (Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio) mencapai nilai normal dan Length of Stay (LOS),
keamanan berupa adverse drug events, serta biaya terapi dihitung berdasarkan perspektif rumah sakit
(provider) menggunakan biaya medik langsung. Sebanyak 170 pasien terbagi menjadi dua kelompok, 94
pasien remdesivir dan 76 pasien favipiravir. Pada efektivitas diperoleh 45 pasien dengan penurunan NLR
(21 pasien mencapai target dan 24 pasien tidak mencapai). Efektivitas favipiravir lebih tinggi dibandingkan
remdesivir (70,6% vs 32,1%). Remdesivir dapat menurunkan nilai NLR sebesar (2,92) dibanding favipiravir
(1,55). Favipiravir memiliki LOS lebih pendek dibandingkan remdesivir (8 vs 9 hari). Keamanan yang
diamati berupa adverse drug events pada remdesivir yaitu mual (47,9%) dan nyeri perut (22,3%),
sedangkan pada favipiravir mual (53,9%) dan muntah (22,4%). Rata-rata total biaya perawatan pasien
yang menerima remdesivir lebih besar dibandingkan favipiravir (Rp 19.772.985 vs Rp 13.819.727). Nilai
efektivitas favipiravir lebih tinggi dan LOS lebih pendek dengan rata-rata total biaya perawatan lebih
rendah dibandingkan remdesivir.
Kata kunci: antiviral; biaya; COVID-19; efektivitas; farmakoekonomi

ABSTRACT

The COVID-19 pandemic cases affect health and the economy and have become a burden for the
global community. Effective and specific antiviral for COVID-19 is still controversial and has yet to be
found. Antiviral use is the main mitigation strategy that tends to be more cost-effective but varies in
effectiveness and cost depending on various factors. This study aims to evaluate the effectiveness, safety,
and cost of antiviral therapy in moderate COVID-19. This observational-analytic study used a retrospective
cohort design. Subjects were hospitalized patients with moderate COVID-19 who received antivirals in
July-October 2021 and January-March 2022. Therapy effectiveness was measured by lowered NLR
(Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio) to a normal level and length of stay (LOS). Drug safety includes adverse
drug events. The cost of therapy was calculated based on the hospital’s perspective (provider), using direct
medical costs. A total of 170 patients were divided into two groups (94 patients remdesivir and 76 patients
favipiravir). In this arm, there were 45 patients with lowered NLR (21 patients reached the target and 24
patients did not). The effectiveness of favipiravir and remdesivir was 70.6% and 32.1%. Remdesivir may
lower NLR (2.92) versus favipiravir (1.55). Favipiravir had a shorter LOS than remdesivir (8 vs 9 days).
Adverse drug events observed in remdesivir were nausea (47.9%) and abdominal pain (22.3%), while in
favipiravir nausea (53.9%) and vomiting (22.4%). The average total cost of remdesivir is higher than
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favipiravir (IDR 19,772,985 vs IDR 13,819,727). Favipiravir has higher efficacy and a shorter LOS with a

lower average total cost than remdesivir.

Key words: antiviral; cost; COVID-19; effectiveness; pharmacoeconomics

PENDAHULUAN

Pada tahun 2020, Indonesia mengalami
dampak pandemi COVID-19 yang disebabkan
oleh virus SARS-CoV-2. Kasus pandemi
adalah krisis yang berdampak pada
kesehatan, ekonomi, serta peningkatan
mortalitas dan morbiditas yang kemudian
menjadi beban besar bagi masyarakat global.
Kasus ini semakin meningkat drastis selama
dua tahun dengan tingkat penularan dan
penyebaran yang tinggi hingga beberapa
varian baru virus corona bermunculan!-3,
menimbulkan dampak buruk yang serius,
sehingga sangat membutuhkan marker
pengganti untuk mendiagnosis COVID-19.
Standar emas saat ini adalah pemeriksaan RT-
PCR, tetapi terdapat beberapa kekurangan
menyebabkan keterlambatan diagnosis dan
penanganan. Pada penelitian terbaru, NLR
adalah salah satu parameter hematologi
sederhana,  cost-effective,  cepat,
diterapkan dan diakses, dapat mempengaruhi
perkembangan pneumonia serta
mencerminkan inflamasi sistemik dan respon
imun pada pasien COVID-19+¢. NLR secara
signifikan dapat membedakan infeksi virus
influenza dan infeksi bakteri’, berperan
sebagai early warning system COVID-198, lebih
unggul dan berkorelasi positif dengan CRP.
Keduanya akurat dalam memprediksi dan
menentukan tingkat keparahan COVID-194%10,

Terapi antiviral yang efektif untuk
COVID-19 masih kontroversi dan belum
ditemukan, penggunaannya merupakan salah

mudah

satu strategi mitigasi utama yang cenderung
lebih  cost-effective tetapi dapat bervariasi
dalam efektivitas dan biaya tergantung pada
berbagai faktor! 12, Obat
direkomendasikan WHO sebagai salah satu
terapi COVID-19.
penggunaan obat-obatan yang tinggi dan
dipasarkannya antiviral baru dengan harga
cukup mahal menjadi salah satu faktor yang

antiviral

Jumlah  permintaan

berkontribusi
pengeluaran kesehatan. Semua pengeluaran
biaya pengobatan COVID-19 dijamin oleh

terhadap meningkatnya

Kementerian Kesehatan. Negara berusaha
mengurangi pengeluaran yang mengganggu
stabilitas ekonomi dan sosial, sehingga
penting untuk mengidentifikasi terapi yang
cost-effective dan mengevaluasi efektivitas
biaya khususnya dalam penggunaan terapi
antiviral untuk COVID-19 sebagai salah satu
strategi mengelola kerugian akibat pandemi?.
Analisis efektivitas biaya merupakan salah
satu metode sederhana dan mudah diukur
yang digunakan untuk membandingkan dua
atau lebih intervensi kesehatan dengan
meneliti perbandingan perbedaan efektivitas
dan biaya terapi'>14.

Pada penelitian pasien COVID-19 rawat
lebih  cost-
effective dibandingkan dengan standar terapi
di Amerika, Cina, Turki, Afrika Selatan!>-7,
Inggris dan Wales’®. Hasil penelitian
cenderung digeneralisasikan ke negara yang
tinggi, biaya
remdesivir di negara-negara berpenghasilan
rendah masih belum diketahui, maka
diperlukan penelitian lebih lanjut untuk
menilai biaya
Penelitian Kelton dkk. menunjukkan terapi
kombinasi remdesivir-barcitinib lebih cost-
effective dibandingkan remdesivir tunggal,
hasil base case lebih sensitif terhadap rata-rata
biaya medik tahunan wuntuk pemulihan
pasien’. Penelitian di Indonesia melaporkan
penggunaan kombinasi antibiotik seftriakson
dengan antiviral oseltamivir paling cost-
effective pada pasien rawat inap kategori
suspek non-komorbid®, sedangkan pada
pasien rawat inap dengan derajat sedang
penggunaan oseltamivir lebih cost-effective
dibanding favipiravir?,, dan pasien yang

inap menujukkan remdesivir

berpenghasilan efektivitas

efektivitas remdesivir?s.

menggunakan terapi oksigen diperoleh
kelompok non-remdesivir menunjukkan lebih
cost-effective  dibanding yang menerima
remdesivir?.

Remdesivir adalah antiviral yang
disetujui untuk COVID-19 derajat ringan
hingga sedang, hal ini menyebabkan
penerapannya meluas meskipun bukti yang
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ada masih tidak konsisten. Pada pasien rawat
inap derajat
memberikan sedikit atau tidak ada perbedaan
terhadap kematian (RR= 0,93; 95% ClI= 0,81-
1,06) dan sedikit meningkatkan perbaikan
klinis (RR=1,11; 95% CI=1,06-1,17) hingga hari
ke-28. Hal ini mungkin menurunkan risiko
perburukan dalam 28 hari (HR=0,67; 95% Cl=
0,54- 0,82)2. Remdesivir memberikan LOS
lebih pendek serta kebutuhan intubasi yang
rendah pada pasien ICU. Favipiravir sebagai

sedang mungkin hanya

antiviral dilaporkan sangat berguna dan
potensial untuk pengobatan COVID-19 ringan
hingga sedang dengan profil keamanan dan
khasiatnya*, karena dapat meningkatkan
waktu penyembuhan secara signifikan, juga
dilaporkan efektif untuk pasien derajat
berat/kritis dan adverse effects yang dapat
dikendalikan dan tidak serius??.

Pada periode
pengambilan data diambil pada periode
puncak-puncak tertinggi pandemi, luaran
klinik yang digunakan adalah NLR
(Neutrophil-to-Lymphosite Ratio) karena lebih
unggul, cost-effective  dalam
memprediksi dan menentukan tingkat
keparahan COVID-19. Selain itu, penelitian ini
dilakukan di Indonesia yang termasuk dalam

penelitian ini

akurat dan

negara berpenghasilan menengah atas (upper-
middle income country), berdasarkan pencarian
literatur hanya diperoleh tiga artikel yang
membahas mengenai analisis efektivitas biaya
terapi antiviral untuk COVID-19 di Indonesia,
dimana penelitian masih sedikit dan jarang
dilakukan. Meski saat ini status pandemi
COVID-19 sudah berubah menjadi endemi
tidak berarti COVID-19 telah hilang
melainkan terkendali, untuk menindaklanjuti
perubahan status tersebut diperlukan upaya
penanggulangan menyeluruh dan
berkesinambungan guna pencegahan dan
pengendalian dalam meminimalisir
penularan serta menurunkan morbiditas dan
morbiditas COVID-1926%. Kedepannya, hasil
penelitian ini dapat dijadikan sebagai acuan
dan bahan pertimbangan sebagai data
pendukung dalam membuat dan menentukan
kebijakan, memilih antiviral yang cost-effective,
serta sebagai referensi untuk penelitian

selanjutnya.  Penelitian  ini

mengevaluasi

bertujuan
perbedaan efektivitas,
keamanan dan biaya terapi remdesivir dan
favipiravir pada infeksi COVID-19 derajat
sedang berdasarkan penurunan nilai NLR dan

LOS.

METODE
Penelitian  ini  dilakukan secara
observasional-analitik dengan rancangan

kohort retrospektif. Analisis efektivitas dan
biaya dilakukan berdasarkan perspektif
rumah sakit (provider) dengan menghitung
biaya medik langsung (meliputi biaya obat,
alat kesehatan, jasa professional, kamar,
pemeriksaan laboratorium dan diagnosis, dan
lain-lain) dan pendekatan real world data.
Parameter efektivitas diukur dari jumlah
pasien yang membaik dilihat dari adanya
penurunan NLR dari pemeriksaan awal (pre)
dan hari kelima (post) yang mencapai target
nilai normal (< 3,13) serta length of stay.
Penelitian dilakukan di Rumah Sakit
Akademik Universitas Gadjah Mada (RSA
UGM), Daerah
Indonesia. Data diambil dari sistem informasi
dan manajeman rumah sakit menggunakan
rekam medik elektronik dengan teknik
consecutive sampling. Penelitian ini telah
memiliki kelayakan etik dari Komite Etik
Penelitian Kesehatan dan Medis FK-KMK
Universitas Gadjah Mada — RSUP Dr. Sardjito
dengan nomor KE/FK/1239/EC/2022.

Istimewa  Yogyakarta,

Subjek penelitian merupakan semua
pasien COVID-19 rawat inap dengan derajat
keparahan sedang yang di rawat pada bulan
Juli — Oktober 2021 dan Januari — Maret 2022
yang memenuhi kriteria. Kriteria inklusi yaitu
pasien COVID-19 dewasa usia 18-59 tahun
dan lanjut usia 2 60 tahun dengan infeksi
SARS-CoV-2 yang dikonfirmasi oleh hasil
laboratorium, terdiagnosis COVID-19 dengan
derajat keparahan sedang yang ditegakkan
oleh dokter dan tercatat dalam rekam medik,
mendapatkan terapi antiviral, memiliki data
nilai NLR pada pemeriksaan awal dan akhir
selama perawatan. Kriteria eksklusi meliputi
pasien yang sedang hamil dan menyusui,
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memiliki riwayat hemodialisis, penyakit hati
kronis, meninggal dunia < 48 jam sejak di
rawat di rumah sakit, serta data rekam medik
dan pemeriksaan yang tidak lengkap.

Besaran sampel dihitung menggunakan
studi kohort
dengan uji hipotesis (Rumus 1). Besaran angka

rumus Lemeshow? untuk
tingkat signifikansi, kekuatan, dan proporsi
merujuk pada hasil penelitian Cai dkk., 20202
yaitu dengan taraf signifikansi (a) 5%;
kekuatan ([3) 80%; proporsi pasien COVID-19
yang membaik dengan terapi favipiravir (P1)
0,56; dan proporsi pasien yang membaik
dengan terapi non-favipiravir (P2) 0,35. Dari
hasil perhitungan diperoleh hasil estimasi
sampel minimum yang diperlukan adalah 88
sampel tiap kelompok. Jumlah sampel
ditambah 10% untuk menghindari drop out.
Rumus Perhitungan estimasi besaran sampel
untuk studi kohort dengan uji hipotesis

{Z1_q22P(1=P)+Z1_p
n= JP(1-P)+ P, (1-P)P
(P1-P,)?

Keterangan: n: jumlah sampel, Ziap: tingkat
signifikansi, Zip: power (kekuatan), P
proporsi efek kelompok faktor risiko, P::
proporsi efek kelompok tanpa faktor risiko.
Analisis data karakteristik pasien tiap
kelompok menggunakan uji Chi-square atau
Fisher's Exact untuk data yang bersifat
kategorik, ditampilkan dalam bentuk proporsi
(%). Data yang bersifat numerik ditampilkan
dalam bentuk rata-rata (mean+SD) jika data
terdistribusi normal dan median (minimum-
maksimum) jika data tidak terdistribusi
normal. Uji normalitas data menggunakan uji
Kolmogorov-Smirnof. Analisis perbedaan
rata-rata nilai NLR menggunakan paired
sample t test jika data terdistribusi normal dan
uji Wilcoxon jika tidak terdistribusi normal.
Data dinyatakan bermakna jika nilai p < 0,05.
Hasil analisis bivariat yang memiliki nilai p <
0,25 dilakukan lebih  lanjut
menggunakan multivariat regresi logistik
untuk mengetahui pengaruh variabel perancu
terhadap  efektivitas  sehingga  dapat
dikendalikan®3!. Analisis perbedaan rata-rata
biaya medik langsung menggunakan

analisis

independent  sample t test untuk data
terdistribusi normal dan uji Mann-Whitney

jika data tidak terdistribusi normal.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Karakteristik pasien
Sebanyak 170 pasien COVID-19 rawat
inap dengan derajat keparahan sedang yang
memenuhi kriteria terbagi menjadi dua
kelompok, yaitu terapi antiviral remdesivir 94
pasien dan favipiravir 76 pasien. Data
karakteristik subjek penelitian disajikan pada
Tabel I Sebagian besar pasien COVID-19
rawat inap di RSA UGM berusia dewasa (18-
59 tahun), laki-laki dan memiliki IMT normal.
Studi epidemiologi di Wuhan, individu
terinfeksi COVID-19 rata-rata berusia 59 tahun
dan 56% laki-laki®?. Berdasarkan data dari peta
sebaran COVID-19 yang dilaporkan secara
realtime di Indonesia, individu paling banyak
terinfeksi pada usia 25-34 tahun serta berjenis
kelamin laki-laki (47,6%) dan perempuan
(50,4%). Hal ini menunjukkan kesesuaian
rentang usia pasien COVID-19 rawat inap di
RSA UGM adalah pasien usia dewasa.
Perbedaan jenis kelamin dapat dipengaruhi
karena adanya perbedaan aktivitas, mobilitas
fisik, fisiologis dan hormon yang dikaitkan
dengan risiko tinggi tertular dan sistem
imun?®. Berdasarkan indeks massa tubuh,
pasien dengan obesitas ditemukan lebih
banyak pada kelompok remdesivir, dari 37
individu terdapat 8 pasien yang diberikan
remdesivir selama lebih dari 5 hari sehingga
adanya
penambahan penggunaan obat.

konsekuensi
Obesitas

menimbulkan

berkaitan dengan risiko infeksi dan
perburukan kondisi?> yang dapat berdampak
pada meningkatnya biaya obat dan
perawatan.

Pada karakteristik komorbid pasien
COVID-19 yang diamati, jumlah terbanyak
adalah pasien dengan satu komorbid dan skor
CCI < 3, sedangkan jenis komorbid terbanyak
adalah diabetes mellitus dan hipertensi (Tabel
II). Pada penelitian Damayanti, dkk. dan Zaki,
dkk. juga menunjukkan komorbid terbanyak
pada pasien COVID-19 derajat berat yaitu
diabetes mellitus dan hipertensi. Berdasarkan
penelitian diperoleh hasil yang berbeda
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Tabel I. Karakteristik subjek pasien COVID-19 rawat inap derajat sedang di RSA UGM
periode Juli-Oktober 2021 dan Januari-Maret 2022

Terapi Antiviral

Karakteristik Kategori Remdesivir Favipiravir Total Nilai p
subjek (n=94) (n=76) (n=170)
n (%) n (%) n (%)
Usia 18-59 tahun 57 (60,6) 49 (64,5) 106 (62,4) 0,608
> 60 tahun 37 (39,4) 27 (35,5) 64 (37,6) ’
Jenis Kelamin  Laki-laki 57 (60,6) 34 (44,7) 91 (53,5) 0,039+
Perempuan 37 (39,4) 42 (55,3) 79 (46,5) ’
Indeks Massa  Obesitas 37 (39,4) 19 (25) 56 (32,9) 0,048
Tubuh (IMT) Non-obesitas 57 (60,6) 57 (75) 114 (67,1) ’
Komorbid Tidak ada 21 (22,3) 23 (30,3) 44 (25,9)
Satu 40 (42,6) 28 (36,8) 68 (40) 0,491
Lebih dari satu 33 (35,1) 25 (32,9) 58 (34,1)
Skor CCI<3 64 (68,1) 60 (78,9) 124 (72,9) 01130
Skor CCI >3 30 (31,9) 16 (21,1) 46 (27,1) ’
Lama Median 5 hari 6 hari
pemberian (min.-maks.) (3-11 hari) (4-9 hari)
antiviral <5 hari 14 (14,9) 19 (25) 33 (19,4)
5 hari 57 (60,6) 33 (43,4) 90 (52,9) 0,070a
> 5 hari 23 (24,5) 24 (31,6) 47 (27,6)
Terapi obat Antibiotik 66 (70,2) 54 (71,1) 120 (70,6) 0,9052
lainnya Antikoagulan 77 (81,9) 57 (75) 134 (78,8) 0,273
Kortikosteroid 89 (94,7) 63 (82,9) 152 (89,4) 0,013
Antisitokin 4 (4,3) 0 (0) 4 (2,4) 0,129»
Plasma konvalesen 14 (14,9) 4 (5,3) 18 (10,6) 0,042

Keterangan: *Chi-square test; PFisher’s Exact Test. CCI: Charlson Comorbidity Index.

Tabel II. Karakteristik komorbid pasien COVID-19 rawat inap derajat sedang di RSA UGM
periode Juli-Oktober 2021 dan Januari-Maret 2022

Terapi Antiviral

Lo ) Remdesivir  Favipiravir Total .
Karakteristik Komorbid (n= 94) (nz 76) (n=170) Nilai p
n (%) n (%) n (%)
Diabetes mellitus 41 (43,6) 21 (27,6) 62 (36,5) 0,031«
Kardiovaskuler 18 (19,1) 18 (23,7) 36 (21,2) 0,472a
Hipertensi 34 (36,2) 28 (36,8) 62 (36,5) 0,9282
Ginjal 5(5,3) 1(1,3) 6 (3,5) 0,226°
Saluran pernapasan 7 (7,4) 2(2,6) 9(5,3) 0,1900
Autoimun 1(1,1) 1(1,3) 2(1,2) 1,0000

Keterangan: 2Chi-square test; Fisher’s Exact Test. Kardiovaskuler (jantung koroner dan gagal
jantung); Ginjal (gagal ginjal akut dan kronis); Saluran pernapasan (asma, penyakit paru
obstruksi kronis, tuberculosis).
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bermakna pada komorbid diabetes mellitus
antara kedua kelompok, dimana jumlah
pasien yang mendapatkan remdesivir dua kali
lebih banyak memiliki diabetes mellitus
dibandingkan kelompok favipiravir (p=
0,031). Namun, ketika dilakukan analisis lebih
lanjut antara komorbid diabetes mellitus
terhadap luaran klinik (penurunan NLR
hingga mencapai target) tidak menunjukkan
adanya hubungan (p= 0,565) (Tabel VI),
sedangkan pada penelitian lain menyatakan
bahwa terdapat hubungan NLR yang tinggi
terhadap peningkatan HbAlc pada DM tipe 2.
Nilai NLR yang lebih tinggi ditemukan pada
pasien dengan kontrol glikemik yang buruk
dan menunjukkan adanya beban inflamasi®.
Diabetes merupakan salah satu komorbid
paling serius terkait dengan derajat keparahan
dan memiliki peningkatan risiko komplikasi
berat. Pada diabetes mellitus, kontrol glukosa
darah dan pun dapat
menyebabkan aktivasi sel T dan sel NK lambat
dalam merespon infeksi virus, meningkatkan
sitokin pro-inflamasi (interleukin 6) dan risiko
infeksi COVID-19  seperti
imunologi, meningkatnya
hiperinflamasi, dan sindrom badai sitokin,
sehingga pasien diabetes mellitus lebih rentan
terhadap infeksi COVID-192.

hiperglikemia

disregulasi
kerentanan

Hipertensi berkaitan dengan
Angiotensin-Converting-Enzyme-2 (ACE2),
dimana reseptornya dijadikan tempat

berikatan virus SARS-CoV-2 untuk masuk ke
dalam  sel
memperberat gejala dan disfungsi multi
organ?33-3%_ Semakin banyak komorbid yang
dimiliki pasien, maka risiko terpapar dan
mempercepat progresivitas COVID-19 lebih
tinggi. Proses penyembuhan menjadi lebih
lama dan menambah jumlah biaya terapi'?"%.

Rata-rata lama pemberian terapi
antiviral yang diberikan adalah 5 hari dan

inang sehingga berpotensi

remdesivir paling banyak digunakan dalam
mengobati pasien COVID-19 derajat sedang di
RSA UGM. Pemberian terapi sudah sesuai
dengan  pedoman  tatalaksana, tetapi
rekomendasi terbaru saat ini dari WHO
penggunaan remdesivir diperuntukkan pada
derajat berat/kritis dan pasien berisiko tinggi.

Beberapa terapi selain antiviral digunakan
sebagai terapi tambahan dikarenakan belum
ditemukannya terapi yang terbukti dan efektif
untuk infeksi COVID-19. Terapi tambahan ini

memerlukan  perhatian khusus karena
berkaitan dengan efektivitas obat dalam
membantu  perbaikan  klinis  seperti
pembersihan  virus, mengurangi respon

inflamasi dan komplikasi®.

Pemberian terapi obat selain antiviral,
pasien paling banyak mendapat terapi
tambahan kortikosteroid. Hasil penelitian
menunjukkan adanya perbedaan pemberian
kortikosteroid pada kedua kelompok antiviral
(p <0,05), dimana kelompok remdesivir lebih
banyak terapi  tambahan
kortikosteroid ~karena tingkat keparahan
COVID-19 pasien cenderung ke arah
memberat, terlihat juga pada nilai NLR saat
admisi lebih tinggi mencerminkan adanya
inflamasi  yang  tinggi. = Rekomendasi
penggunaan kortikosteroid menurut WHO
dapat memberikan penurunan relatif dalam
kematian sebesar 21% untuk pasien berat dan
kritis, tetapi pada kasus pasien tidak berat
(tidak ada kriteria infeksi berat/kritis)
disarankan  untuk  tidak  digunakan
(kondisional)®. Penggunaan deksametason
tunggal pada pasien dengan atau tanpa
ventilator menghabiskan biaya USD 69.346
(USD 41.327-USD 99.623) dan incremental cost
diperoleh penghematan sebesar USD -14.591
(USD  -59.027-USD  29.878),
kombinasi deksametason dan remdesivir pada
percobaan  klinis membuktikan  dapat
mengurangi waktu pemulihan dan risiko
kematian (RR= 0,80; 95%CI= 0,70-0,92)".
Penelitian di Amerika yang membandingkan
keefektifan biaya terapi COVID-19 seperti
remdesivir, casirivimab, imdevimab,
deksametason, baricitinib, dan tocilizumab
lebih  cost-effective
perawatan biasa®.

menerima

sedangkan

dibandingkan dengan
Penelitian di Inggris
menunjukkan penggunaan deksametason
hingga 10 hari pada pasien rawat inap
COVID-19 menghasilkan angka kematian 28
hari yang lebih rendah daripada perawatan
biasa pada pasien yang menerima ventilasi
mekanis invasif atau oksigen saja secara acak,
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tetapi tidak pada pasien yang menerima
bantuan pernapasan®.

Efektivitas dan Keamanan Terapi
Antiviral Remdesivir versus Favipiravir
Menurut pedoman tatalaksana COVID-
19 Edisi 4 tahun 2022 dan ketersediaan di
Indonesia terapi antiviral COVID-19 yang
digunakan adalah remdesivir, favipiravir, dan

molnupiravir!. Pada penelitian ini
molnupiravir tidak diikutsertakan karena
jumlah sampel yang sangat sedikit.

Berdasarkan status discharge pasien, tidak ada
perbedaan bermakna secara statistik (p=0,066)
antara kedua kelompok antiviral dalam
memberikan perbaikan klinis. Sebanyak 97,1%
dari keseluruhan pasien COVID-19 derajat
sedang membaik dan 2,9% meninggal setelah
diberikan terapi antiviral. Jumlah pasien
kelompok  remdesivir yang membaik
diperoleh 89 pasien (94,7%) dan favipiravir 76
(100%),
meninggal hanya ditemukan pada kelompok
remdesivir 5 pasien (53%). Hal ini
menunjukkan hasil serupa dengan penelitian
di India, favipiravir memiliki tingkat
kesembuhan klinis > 90% pada pasien COVID-
19 derajat ringan hingga sedang dengan efek
samping minimal®? dan di Nepal, pasien
COVID-19 derajat sedang yang diberikan
favipiravir dan remdesivir menunjukkan
perbaikan klinis (81% vs 88,9%), tetapi tidak
terdapat perbedaan bermakna (p= 1)%.
Berbeda dengan penelitian Krongsut dkk.

pasien sedangkan pasien yang

favipiravir menunjukkan efek yang lebih kecil
terhadap perbaikan klinis dan kematian
dibandingkan = remdesivir.  Remdesivir
kemungkinan hanya memiliki sedikit atau
bahkan tidak berdampak sekali
terhadap semua penyebab kematian atau
kematian di rumah sakit pada pasien COVID-
19 sedang hingga berat, tetapi dapat
mengurangi tingkat rawat inap pada pasien
dengan derajat ringan hingga sedang, serta
sedikit meningkatkan peluang pasien rawat
inap untuk sembuh dan diperbolehkan
pulang. Hal ini juga dapat menurunkan risiko

Sama

memburuk?3.

Pasien terindikasi membaik setelah
menerima terapi yaitu menurunnya WBC,
neutrofil, NLR dan CRP, serta meningkatnya
limfosit®. Batas < 3,3 menunjukkan bahwa
pasien COVID-19 dengan gejala tidak berat
akan mengalami perbaikan dan menjalani
rawat jalan dalam waktu 13,5 hari%. Nilai cut-
off NLR yang digunakan oleh kedokteran
patologi klinik di Indonesia yaitu < 3,13%.
Pemeriksaan NLR di RSA UGM dilakukan
kurang lebih setiap dua hari sekali, tetapi
waktu pemeriksaan setiap pasien bervariasi,
diperoleh 105 pasien yang diukur pada hari
kelima. Sebanyak 45 pasien mengalami
penurunan NLR dan 60 pasien tidak menurun.
Pasien dengan NLR menurun hingga
mencapai nilai target hanya 21 pasien (9
pasien kelompok remdesivir dan 12 pasien
kelompok favipiravir). Pada penelitian ini
nilai NLR saat admisi cenderung tinggi,
sehingga membutuhkan terapi segera untuk
memperbaiki kondisi klinis karena NLR
berkolerasi positif dengan risiko COVID-19¥.

Rata-rata nilai NLR yang menurun
pada kedua kelompok antiviral menunjukkan
perbedaan bermakna secara statistik (p <0,05),
data disajikan pada Tabel IIl. Remdesivir
dapat menurunkan NLR sebesar 2,92 tetapi
pasien yang mencapai nilai target hanya
32,1%. Hal ini serupa pada pemberian
remdesivir setelah satu minggu dapat
menurunkan NLR secara bermakna (p= <
0,001) sebanyak 5,92 pada pasien COVID-19
dengan peningkatan transaminase terutama
pasien hidup (65,38%). Pasien meninggal
(34,61%) mengalami peningkatan NLR (A
NLR= 10,15 p= 0,002)%.
menurunkan nilai NLR dengan rata-rata
penurunan nilai NLR sebesar 1,55 dengan
pasien yang mencapai target 70,6%. Pada
penelitian Rahmandani dkk. pasien yang
membaik setelah pemberian favipiravir dapat
menurunkan CRP sebesar 19,36 mg/L tetapi
tidak bermakna (p= 0,155)?!. NLR berkorelasi
positif dengan CRP (R= 0,23) dan memiliki
akurasi sangat baik dalam memprediksi dan

Favipiravir

mengevaluasi keparahan gejala klinis pasien
COVID-19%. Pasien kelompok favipiravir
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Tabel III. Rata-rata penurunan nilai NLR pasien COVID-19 rawat inap derajat sedang di
RSA UGM periode Juli-Oktober 2021 dan Januari-Maret 2022

Kategori Mean = SD Nilai p

NLR pre dan post

Remdesivir NLR Awal (pre) 7,92 + 5,64 0,000+

(n=28) NLR Akhir (post) 4,99 + 3,48 ’

Favipiravir NLR Awal (pre) 4,37 + 1,64 0,000

(n=17) NLR Akhir (post) 2,82 +1,56 ’
Selisih nilai NLR (A NLR)

A NLR Remdesivir 2,92 +3,36 0,308

(n= 45) Favipiravir 1,55 + 0,90 ’

Keterangan: 2Uji Wilcoxon; Uji Mann-Whitney.

Tabel IV. Analisis efektivitas remdesivir vs favipiravir pada pasien COVID-19 rawat inap
derajat sedang di RSA UGM periode Juli-Oktober 2021 dan Januari-Maret 2022

Terapi Antiviral

Variabel Kategori Remdesivir  Favipiravir Total Nilai p
(n=28) (n=17) (n=45)
n (%) n (%) n (%)
NLR Mencapai target 9(32,1) 12 (70,6) 21 (46,7) 001"
Tidak mencapai target 19 (67,9) 5(29,4) 24 (53,3) ’
yang dirawat di unit perawatan intensif hari?’. Favipiravir dapat mempersingkat

menunjukkan NLR selama periode tindak
lanjut dan NLR akhir ditemukan lebih rendah
dari nilai awal?.

Dalam menurunkan nilai NLR hingga
mencapai target normal pada uji chi-square
diperoleh terdapat perbedaan bermakna
secara statistik (p < 0,05) pada kedua antiviral
yang disajikan pada Tabel IV. Hasil analisis
multivariat yang diperoleh dapat disimpulkan
bahwa favipiravir memiliki kemungkinan
dapat meningkatkan ketercapaian target lebih
besar dalam menurunkan NLR hingga
mencapai nilai normal dibandingkan dengan
remdesivir (p= 0,015, OR= 5,067, 95% CI=
1,366-18,787).

Data rata-rata LOS pasien COVID-19
rawat inap derajat sedang yang mendapat
terapi remdesivir lebih lama dibandingkan
favipiravir (9,38 + 4,23 hari vs 8,37 + 4,32 hari).
Hasil menunjukkan terdapat perbedaan
bermakna secara statistik (p= 0,029). Hal ini
berbeda dengan penelitian Rahmandani dkk.
yang mendapatkan rerata LOS favipiravir 9,21

waktu menuju perbaikan klinis sampai hari
ke-10 pada pasien COVID-19 ringan hingga
sedang®.

Hasil penelitian keamanan terapi
dilihat dari adverse drug events, kelompok
remdesivir menunjukkan angka kejadian lebih
banyak dibanding favipiravir (58% vs 42%).
Hal ini berbeda dengan penelitian lain yang
menunjukkan remdesivir memberikan sedikit
atau tidak ada perbedaan terhadap tingkat
efek samping pada semua derajat keparahan
COVID-19 (RR= 1,04; 95% CI= 0,92-1,18) atau
efek samping serius (RR= 0,84; 95% CI= 0,65-
1,07).
pengamatan angka adverse drug events hanya
berdasarkan data
keterbatasan data. Kejadian yang paling
banyak ditemukan pada kelompok remdesivir

Pada penelitian yang dilakukan,

sekunder karena

adalah mual dan nyeri perut, sedangkan
kelompok favipiravir ditemukan mual dan
muntah. Proporsi angka kejadian disajikan
pada Tabel V. Menurut Lexicomp, salah satu
efek samping penggunaan remdesivir adalah
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Tabel V. Proporsi angka adverse drug events pada pemberian terapi remdesivir vs

favipiravir
Terapi Antiviral Nilai p
Remdesivir  Favipiravir Total
A
dverse drug events (n= 94) (n=76) (n=170)
n (%) n (%) n (%)
Mual 45 (47,9) 41 (53,9) 86 (50,6) 0,4312
Muntah 12 (12,8) 17 (22,4) 29 (17,1) 0,0982
Nyeri perut 21 (22,3) 8 (10,5) 29 (17,1) 0,042
Diare 10 (10,6) 3(3,9) 13 (7,6) 0,1032
Konstipasi 17 (18,1) 8 (10,5) 25 (14,7) 0,1662
Reaksi hipersensitivitas 0(0) 0(0) 0 (170) -
Peningkatan enzim transaminase 1(1,1) 1(1,3) 2(1,2) 1,0000
Keterangan: 2Chi-square test; ® Fisher’s Exact Test.
mual (3-7%), dan pada favipiravir yaitu mual Komorbid = berhubungan  dengan
dan muntah (frekuensi tidak ditentukan).  progresivitas dan risiko paparan COVID-19,
Pada penelitian Damayanti, dkk. adverse drug  progresivitas  dapat  dipercepat  dan

events pemberian favipiravir paling banyak
teramati adalah gangguan saluran cerna
(12,5%) yang meliputi kejadian mual dan
muntah (2,08%) dengan skor Naranjo 4
(possible)>.

Faktor-faktor yang dapat
mempengaruhi efektivitas pada penelitian ini
meliputi usia, jenis kelamin, indeks massa
tubuh, komorbid, serta penggunaan terapi
selain antiviral seperti antibiotik,
antikoagulan, kortikosteroid, antisitokin, dan
plasma konvalesen. Variabel dengan nilai p <
0,25 yang diperoleh dari hasil analisis bivariat,
yaitu usia, komorbid kardiovaskuler, dan
penggunaan kortikosteroid yang dapat dilihat
pada Tabel VI. Analisis dilanjutkan
menggunakan multivariat regresi logistik.

Usia memiliki keterkaitan dengan risiko
tertular dan memburuknya kondisi akibat
COVID-19. Kelompok wusia lansia sangat
rentan terkena infeksi COVID-19 karena
memiliki kondisi immunosenescerice
(penurunan imunitas pada usia lanjut)'2. Pada
usia > 50 tahun dengan nilai NLR diatas
normal pasien berisiko tinggi memberat dan
dirawat di ICU%. Usia dan jenis kelamin
memiliki hubungan terhadap NLR (p= 0,019;
OR=2,886; 95% CI= 2.064-4.860)%.

diperburuk dengan adanya kondisi komorbid
yang diderita pasien'?’. Penggunan terapi
tambahan seperti kortikosteroid, berkaitan
dengan outcome efektivitas obat karena
efeknya dapat membantu perbaikan klinis
dengan mengurangi respon inflamasi di paru-

paru®.

Hasil ~ multivariat  binary  logistic
penelitian ini menunjukkan adanya hubungan
bermakna pada faktor wusia dalam
menurunkan nilai  NLR (p= 0,034).

Peningkatan NLR dan usia berhubungan
secara signifikan dengan tingkat keparahan
penyakit, hasil analisis binary logistic
mengidentifikasi peningkatan NLR (hazard
risk [HR] 2,46; 95% CI=1,98-4,57) dan usia (HR
2,52; 95% Cl= 1,65-4,83) sebagai faktor
independen terhadap hasil klinis COVID-19
yang buruk®.

Perbandingan Biaya Terapi Antiviral

Remdesivir versus Favipiravir

Data biaya yang digunakan dalam
penelitian adalah biaya medik langsung yang
meliputi biaya obat, alat kesehatan/alkes dan
bahan medis habis pakai/BMHP,
kamar/akomodasi, konsultasi (jasa dokter),
laboratorium, radiologi, pemeriksaan
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Tabel VI. Hubungan karakteristik subjek terhadap penurunan nilai NLR mencapai target

Hasil pemeriksaan NLR
Karakteristik . Mencapai Tidak . Total o
subjek Kategori target mencapai (n= 45) Nilai p
(n=21) target (n=24)
n (%) n (%) n (%)
Usia 18-59 tahun 17 (53,1) 15 (46,9) 32 (71,1) 0,173
> 60 tahun 4 (30,8) 9 (69,2) 13 (28,9) ’
Jenis Kelamin  Laki-laki 8 (40) 12 (60) 20 (44,4) 0,423
Perempuan 13 (52) 12 (48) 25 (55,6) !
Indeks Massa  Obesitas 7 (50) 7 (50) 14 (31,1) 07631
Tubuh (IMT) Non-obesitas 14 (45,2) 17 (54,8) 31 (68,9) ’
Komorbid Diabetes mellitus 7 (41,2) 10 (58,8) 17 (37,8) 0,5652
Kardiovaskuler 3(27,3) 8(72,7) 11 (24,4) 0,138
Hipertensi 7 (43,8) 9 (56,3) 16 (35,6) 0,7712
Ginjal 0 (0) 2 (100) 2 (44,4) 0,491v
Saluran pernapasan 1 (33,3) 2 (66,7) 3(6,7) 1,0000
Autoimun 0 (0) 0(0) 0(0) -
Terapi obat Antibiotik 10 (40) 15 (60) 25 (55,6) 0,3162
lainnya Antikoagulan 16 (43,2) 21 (56,8) 37 (82,2) 0,443
Kortikosteroid 14 (37,8) 23 (62,2) 37 (82,2) 0,017
Antisitokin 0 (0) 1 (100) 1(2,2) 1,0000
Plasma Konvalesen 0 (0) 2 (100) 2 (4,4) 0,491v

Keterangan: 2Chi-square test; Fisher’s Exact Test.

Tabel VII. Hubungan karakteristik pasien yang mempengaruhi efektivitas dalam
menurunkan NLR

Variabel perancu Nilai p OR (95% CI)
Usia 0,034 6,277 (1,147-34,359)
Kortikosteroid 0,055 0,140 (0,019-1,044)

Keterangan: OR= Odds Ratio; CI= Confidence Interval.

penunjang  medis (rehabilitasi,
penggunaan alat portable, sewa alat), tindakan
(bedah dan non bedah, tenaga ahli, serta
keperawatan), biaya rawat intensif, serta total
biaya perawatan. Data biaya diambil dari
rekap keuangan semua pasien COVID-19
derajat sedang selama menjalani perawatan di
RSA UGM yang disajikan pada Tabel VIII.
Hasil uji Mann-Whitney menunjukkan tidak
ada perbedaan bermakna (p > 0,05) pada biaya
rawat intesif, radiologi dan pemeriksaan

lainnya

penunjang lainnya.

Biaya konsultasi (jasa dokter) pada
kelompok lebih besar (Rp
1.151.569) dibanding kelompok favipiravir
(Rp 882.730). Hal ini dapat disebabkan oleh
kondisi pasien yang memiliki komorbid

remdesivir

dan/atau memberat saat perawatan sehingga
dibutuhkan lebih dari satu dokter untuk di
rawat bersama. Biaya kamar atau akomodasi
pada kelompok remdesivir pun lebih besar
Rp  1.751.595)  dibanding  kelompok
favipiravir (Rp 1.551.973), karena lama waktu
rawat inap yang lebih lama. Pada penelitian
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Tabel VIII. Analisis rerata biaya medik langsung terapi antiviral remdesivir vs

favipiravir
Antiviral
Variabel Remdesivir (n=94) Favipiravir (n=76) Nilai p
Mean + SD (Rp) Mean = SD (Rp)
Biaya Konsultasi (jasa dokter) 1.151.569 + 858.261 882.730 + 857.613 0,001"
Biaya Kamar 1.751.595 + 809.302 1.551.973 + 826.617 0,030
Biaya Rawat Insentif 68.882 + 374.734 46.052 + 401.477 0,270
Biaya Obat 6.871.240 + 4.205.498 3.825.241 +3.390.614 0,000
Biaya Alkes dan BMHP 1.683.614 + 3.173.927 657.387 +1.419.463 0,000
Biaya Tindakan 1.309.380 + 1.484.767 1.064.532 +1.522.526 0,030
Biaya Laboratorium 5.585.327 +2.410.534 4.534.401 +2.012.002 0,000
Biaya Radiologi 1.247.982 +470.747 1.171.822 +546.794 0,802
Biaya Penunjang Lainnya 103.391 + 184.915 85.584 + 201.533 0,138
Total Biaya Perawatan 19.772.985 +11.333.555 13.819.727 +9.518.135 0,000

Yusransyah dkk. biaya konsultasi dan
kunjungan kelompok
(Rp 3.165.000) dan biaya sewa kamar
(Rp 3.072.647)% lebih tinggi dibandingkan di
RSA UGM.

Dilihat dari segi harga obat antiviral

remdesivir

terdapat selisih perbedaan yang besar antara
remdesivir (Rp 319.000-Rp 797.500/vial) dan
favipiravir (Rp 16.500-Rp 27.225/tablet). Biaya
penggunaan obat antiviral semua pasien
COVID-19 sedang di  RSA
menunjukkan perbedaan bermakna secara
statistik (p= 0,000). Rata-rata kisaran harga
minimum-maksimum pada kelompok
remdesivir (Rp 1.988.659-Rp 4.971.648) dan
kelompok favipiravir (Rp  659.348-Rp
1.087.925). Hasil penelitian Rahmandani dkk.
memperoleh  rata-rata biaya  antiviral
favipiravir (Rp 1.291.741 + Rp 4.741)
sedangkan di RSA UGM cenderung lebih
rendah.

Biaya obat pada kelompok remdesivir
(Rp 6.871.240) lebih besar dibanding
kelompok  favipiravir (Rp  3.825.241).
Perbedaan ini disebabkan oleh perbedaan
harga obat dan jumlah penggunaannya serta
banyaknya macam obat yang digunakan
selama perawatan seperti adanya penggunaan
antisitokin dan terapi plasma konvalesen,
terapi komorbid, albumin, dan terapi untuk
mengurangi adverse drug events. Sebanyak

derajat

74,11% pasien memiliki komorbid dimana
COVID-19  pasien
cenderung ke arah memberat. Yusransyah
dkkjuga memperoleh biaya obat pada
kelompok remdesivir (Rp 7.532.382).

Biaya alat kesehatan dan BMHP pada
kelompok remdesivir (Rp 1.683.614) lebih
besar dibandingkan kelompok favipiravir
(Rp 657.387). Perbedaan ini disebabkan oleh
adanya tambahan kebutuhan alat kesehatan

derajat  keparahan

untuk pemberian obat remdesivir seperti
infuset, intravena catheter, intravena dressing,

alcohol swab, dan handschoon. Selain itu,
diperlukan beberapa pemeriksaan
laboratorium dan juga tindakan

membutuhkan tambahan alat kesehatan dan
BMHP sehingga penggunaannya menjadi
meningkat, sedangkan pada pemberian
favipiravir tidak membutuhkan tambahan alat
kesehatan karena berbentuk sediaan oral
sehingga penggunaanya dapat langsung
ditelan secara oral oleh pasien. Penelitian
Yusransyah dkk. memperoleh biaya BMHP
pada kelompok remdesivir lebih besar
(Rp 9.390.234) dibanding non-remdesivir?.
Biaya tindakan meliputi biaya prosedur
bedah dan non bedah, tenaga ahli, serta
keperawatan. Kelompok remdesivir
(Rp 1.309.380) lebih besar dibanding
favipiravir (Rp 1.064.532), perbedaan ini
terjadi karena terdapat beberapa penyulit atau
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kondisi khusus pada pasien rawat inap yaitu
ulkus diabetes mellitus, gangrene, dekubitus,
selulitis, efusi pleura, fraktur, dan anoreksia,
kondisi
tindakan perawatan dan intervensi kesehatan
tambahan oleh tenaga ahli lainnya, seperti

dimana tersebut membutuhkan

perawatan luka secara berkala oleh tenaga
perawat, konsultasi gizi oleh ahli gizi, dan
Yusransyah  dkk.
mendapatkan biaya tindakan dan terapi
pada kelompok remdesivir lebih besar
(Rp 3.336.161) dibandingkan non-remdesivir.

Biaya  pemeriksaan  laboratorium
pasien yang menerima terapi remdesivir
(Rp 5.585.327) lebih banyak dibanding
favipiravir (Rp 4.534.401). Pemberian injeksi

lain-lain. Penelitian

remdesivir juga memerlukan pemantauan
fungsi hati (SGOT, SGPT, dan Albumin)
sehingga untuk pemeriksaannya diperlukan
pengambilan sampel darah secara periodik
selama penggunaan antiviral. Penelitian
Yusransyah ~ dkk.  memperoleh  biaya
laboratorium pada kelompok remdesivir yang
lebih sedikit (Rp 3.249.322) dibanding non-
remdesivir.

Rata-rata biaya total rawat inap COVID-
19 derajat sedang di RSA UGM pada
kelompok remdesivir (Rp 19.772.985) dan
favipiravir (Rp 13.819.727). Perbedaan biaya
antara kedua kelompok remdesivir dan
favipiravir disebabkan oleh rata-rata lama hari
rawat inap, karena kondisi klinis, adanya
komorbid pasien yang mempersulit proses
penyembuhan, serta adverse drug events dari
penggunaan yang
mempengaruhi komponen-komponen biaya
lainnya. Hasil penelitian Rahmandani dkk.

antiviral akan

memperoleh rerata biaya total perawatan
menggunakan favipiravir (Rp 42.504.281) dan
Yusransyah dkk. menggunakan remdesivir
(Rp 688.490)>2,

KESIMPULAN

Jumlah  pasien  membaik  yang
menerima favipiravir lebih banyak (100%)
daripada (94,7%), sedangkan
pasien yang meninggal ditemukan pada
kelompok remdesivir saja (5,3%). Favipiravir
memiliki LOS 8 hari dan efektivitas 70,6%,

remdesivir

sedangkan LOS remdesivir 9 hari dengan
efektivitas 32,1% dalam menurunkan NLR
mencapai nilai normal. Rata-rata penurunan
NLR dibandingkan
favipiravir yaitu 2,92 vs 1,55. Keamanan
berupa adverse drug events pada pemberian
kedua antiviral paling banyak terjadi adalah

nilai remdesivir

mual. Pada remdesivir diamati mual (47,9%)
dan nyeri perut (22,3%), sedangkan pada
favipiravir mual (53,9%) dan muntah (22,4%).
Rata-rata total biaya perawatan penggunaan
remdesivir lebih besar (Rp 19.772.985)
dibandingkan favipiravir (Rp 13.819.727).
Penggunaan favipiravir memiliki efektivitas
lebih tinggi dan lama rawat lebih singkat
dengan rata-rata total biaya perawatan yang
lebih rendah dibandingkan remdesivir.
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