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چکیده

 مقدمه: داروی رمدسیویر )Remdesivir(، داروی ضد 
ویروس ساخت شرکت دارویی گیلیاد است که در محیط 
آزمایشگاهی نتایج مثبتی در مهار عفونت کرونا ویروس 
ها نشان داده است.  به همین جهت، این دارو به عنوان 
مطرح  کووید-19  درمان  در  مؤثر  احتمالی  گزینه  یک 
شده  و با وجود اینکه تاکنون تأییدیه ای از مراجع دارویی 
هیچ کشوری دریافت نکرده و فازهای یک و دو آزمون 
های بالینی را طی نکرده است، به صورت آزمایشی برای 
بیماران مبتلا به کووید-19 تجویز می‌شود. محققان در 
نتایج مربوط  از بیست کشور در حال رصد کردن  بیش 
در  تا  هستند  بالینی  محیط  در  دارو  این  از  استفاده  به 
یافتن پاسخدهی مثبت، داروی رمدسیویر را در  صورت 

جمعیت‌های بزرگتری از بیماران تجویز نمایند.
روش پژوهش: این گزارش از نوع مطالعات ارزیابی 
فناوری سلامت مرور سریع )rapid review( بوده که از 
طریق جستجو پایگاههای داده ای پزشکی به جمع آوری 
مقالات مرتبط پرداخته و از طریق تحلیل آنها، سعی در 
داروی  خصوص  در  سیاستگذاری  راهنمای  یک  ایجاد 
رمدسیویر دارد. جستجو در پایگاه داده ای MEDLINE و 
Cochrane Library با استفاده از کلید واژه های نام دارو 

و نام بیماری انجام شد. عناوین و خلاصه مقالات بررسی 
شده و بر اساس معیارهای ورود و خروج، انتخاب مطالعات 

مطالعات  منابع  فهرست  این،  بر  علاوه  گرفت.  صورت 
مرتبط، مرور شده و در مواردی که مقاله مرتبط جدیدی 
یافت شد، به فهرست مطالعات اضافه گردید. معيارهاي 
ورود برای مقالات در اين پژوهش عبارت بودند از بررسی 
ایمنی و اثربخشی داروی رمدسیویر در جمعيت بيماران 
دچار کووید-19. مطالعات به زبان فارسی یا انگلیسی بوده 
و از لحاظ معيار براي نوع مطالعات نيز کلیه انواع مطالعات 
وارد اين پژوهش گردیدند. جستجوی پایگاه‌های مذکور 
آوریل 2020  با 21  برابر  اردیبهشت 1399  تاریخ 2  در 

انجام پذیرفت. 
به منظور شناسایی کارآزمایی های بالینی در حال انجام  
در ایران و برخی از کشورها، فهرستی از سامانه های ثبت 

کارآزمایی بالینی نیز مورد جستجو قرار گرفتند.
نتایج: پس از انطباق معیارهای ورود و خروج بر نتایج 
اثربخشی  یافت شد که  جستجو، یک مطالعه کوهورت 
Compassion� )رمدسیویر در تجویز به صورت دلسوزانه) 

ate use( را مثبت اعلام کرده بود. در این مطالعه آمده 

است که به علت محدودیت های طراحی مطالعه، نتایج 
به دست آمده در مورد اثربخشی رمدسیویر قابل اطمینان 
نبوده و تنها از طریق انجام کارآزمایی های بالینی تصادفی 

سازی شده می توان به اطمینان کافی رسید. 
از دیگر موارد یافت شده، دو گزارش موردی از بیمارانی بود 
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که این دارو را دریافت کرده اند. یک نامه به سردبیر که 
رمدسیویر را گزینه احتمالی مناسبی برای درمان کووید -19 

معرفی می کند نیز در میان یافته‌ها وجود دارد.
عمده مطالعات بدست آمده مطالعات مروری  بودند )25 
مورد( که اکثرا گزارشی از روند درمان بیماری کووید-19 
ارائه داده و بخشی را به جایگاه رمدسیویر در درمان این 
بیماری اختصاص داده بودند. هیچ کدام از این مطالعات 
از نوع مرور نظام مند نبودند.همچنین در جستجوی سامانه 
های ثبت کارآزمایی های بالینی، 15 کارآزمایی با طراحی 
های فاز دو و سه بالینی و همچنین مشاهده ای گذشته نگر 
یافت شدند که ایمنی و اثربخشی رمدسیویر را مورد ارزیابی 
قرار می دهند. از 15 کارآزمایی مذکور، 13 مطالعه در مراحل 
اولیه و بیمارگیری بوده، یک مطالعه پیش از موعد مختومه 
اعلام شده و مطالعه دیگر تعلیق شده است. نتایج کارآزمایی 
مختومه شده پس از آنکه اعتبار آن از طریق مرور همتایان 
سنجیده شد در مجله لنست منتشر گردید. در این مطالعه 
که اولین کارآزمایی بالینی تصادفی سازی شده و کنترل 
شده با دارونما است، 237 بیمار بین دو گروه  دارونما و 
رمدسیویر تقسیم شدند. نتایج  بدست آمده در روز 28 از 
شروع کارآزمایی نشان می دهد که اگرچه سرعت بهبودی 
در گروه رمدسیویر از نظر عددی بهتر از گروه دارونما بوده 
است، اما این تفاوت از نظر آماری معنادار نبوده و مطالعات 
بر روی تعداد بالاتری از بیماران لازم است که معناداری 
این تفاوت را اثبات کند. از طرف دیگر این دارو تأثیری در 
کاهش بار ویروسی در نمونه های برداشت شده از مجاری 
تنفسی فوقانی نشان نداده است. این مطالعه همچنین نشان 

بروز عوارض جانبی در گروه دریافت کننده دارو  داد که 
بالاتر از گروه کنترل بوده است. 12 درصد از بیماران در 
گروه رمدسیویر به علت بروز عوارض جانبی جدی مجبور 
به قطع دارو شدند در صورتی که در گروه کنترل این رخداد 

در 5 درصد از بیماران رخ داد.
با وجود انتشار نتایج کارآزمایی مذکور و ابهام در نتایج سایر 
کارآزمایی های بالینی، سازمان مواد غذایی و دارویی ایالات 
متحده آمریکا )FDA ( در تاریخ اول ماه می 2020، نامه ای 
را منتشر کرد که طی آن به شرکت گیلیاد اختیار داده شد 
تا داروی خود را تحت مجوز استفاده در شرایط اضطراری 
)EUA( توزیع نماید. بر اساس این مجوز، داروی رمدسیویر 
تنها در بیماران مبتلا به نوع شدید کووید-19 ) با علامت 
SpO2≤94% و نیازمند به اکسیژن مکمل یا حمایت تنفسی 

مکانیکی( به صورت بستری و زیر نظر متخصصان و تحت 
شرایط سخت گیرانه EUA قابل تجویز است.

 نتیجه گیری: با توجه به نتایج بدست آمده از این 
گیری  تصمیم  برای  که شواهد  گردید  مطالعه مشخص 
قاطع در مورد ایمنی و اثربخشی داروی رمدسیویر در درمان 
کووید-19 بسیار محدود می باشد و تنها در صورتی که 
کارآزمایی های بالینی که به صورت گسترده در کشورهای 
متعدد شروع شده اند، به نتیجه برسند، می توان برای تأیید 
یا رد تجویز این دارو تصمیم گیری کرد. با توجه به ابهام 
موجود در زمینه اثربخشی رمدسیویر، تجویز آن تاکنون در 
بیماران مبتلا به کووید-19تنها در کارآزمایی های بالینی،  
در  تجویز  یا   (  )compassionate use دلسوزانه   تجویز 

شرایط اورژانسی )emergency use( بوده است.
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معرفــی دارو

1.  Gilead Sciences
2. Ebola
3.  Severe acute respiratory syndrome
4. Middle East Respiratory Syndrome

دارویی  شرکت  ساخت  ویروس  ضد  داروی  رمدسیویر 
این  روی  بر  تحقیق   2009 سال  از  که  است  گیلیاد1 
با کد دارویی GS-5734 را آغاز کرد. تحقیقات این  دارو 
ایجاد  به  منجر  ویروس،  ضد  داروهای  روی  بر  شرکت 
آرشیو بزرگی از ترکیبات دارویی شده که در زمان بروز 
بر  ترکیبات  این  آزمودن  امکان  نوظهور  های  بیماری 
یکی  رمدسیویر  می‌سازد.  فراهم  را  جدید  های  ویروس 
از ترکیبات دارویی مذکور است که در سال 2014 و با 
انتشار ویروس ابولا2 در غرب آفریقا، اثرات ضد ویروسی 
آن در محیط آزمایشگاه و نمونه های حیوانی مورد ارزیابی 
قرار گرفت)1( نتایج این آزمایشات مثبت بود و نشان داد 
که می توان داروی رمدسیویر را جهت بررسی ایمنی و 

اثربخشی در انسان‌ها در مقیاس بالاتری تولید کرد)2(. 
این دارو یک آنالوگ نوکلئوتیدی است که در زمان تکثیر 
ساختار  در  کروناویروس‌ها  مانند  دار   RNA ویروس‌های 
ژنتیکی ویروس وارد شده و تکثیر آن را متوقف می کند)3(.

در سال 2017، اثرات ضد ویروسی GS-5734 بر ویروس 
ارزیابی  آزمایشگاهی  MERS4 در محیط  و   SARS3 های 
شد و نتایج مثبتی به دست آمد که باعث ایجاد امید به 
اثربخشی رمدسیویر در بیماران مبتلا به این دو بیماری 

و همچنین سایر کروناویروس ها شد)4(. آزمایشات بر 
نمونه های حیوانی نیز اثربخشی رمدسیویر بر ویروس 
MERS را تایید می کند)5( . ایمنی و اثربخشی این دارو 

هیچ  در  تاکنون   MERS و   SARS به  مبتلا  بیماران  بر 
کارآزمایی بالینی مورد ارزیابی قرار نگرفته است)6(.

در کارآزمایی بالینی که در سال 2018 بر روی بیماران مبتلا 
به ابولا انجام شد )مطالعه PALM(، رمدسیویر در مقایسه با 
ترکیبات دارویی دیگر شامل آنتی بادی های مونوکلونال مورد 
ارزیابی قرار گرفت. در این کارآزمایی بیشترین مرگ و میر در 
گروه رمدسیویر مشاهده شد )بالاتر از گروه کنترل( و به همین 

دلیل این دارو در میانه راه از مطالعه خارج گردید )7(.
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با ظهور ویروس SARS-CoV-2،  امید به اثربخشی داروی 
رمدسیویر مجددا بالا گرفت. برخی مطالعات مانند مطالعه 
محیط  در  دارو  این  که  داد  نشان  همکارانش  و   Wang

عفونت  کنترل  بر  توجهی  قابل  اثربخشی  آزمایشگاهی، 
ژانویه  در  دارد)8(.  شده  کشت  های  سلول  در  ویروسی 
2020، در نبود داروی تأیید شده برای درمان بیماران مبتلا 
به کووید-19، داروی رمدسیویر بدون داشتن تأییدیه و  به 
صورت ترحم آمیز )Compassionate use( در اختیار بیماران 
قرار گرفت. در ارزیابی نتایج این تجویز مشخص گردید 
که علایم بهبودی در 36 نفر از 53 بیماری )68%( که 
دارو را دریافت کرده بودند مشاهده شد. این نتایج گرچه 
امیدوارکننده بود اما به علت محدودیت های مطالعه که 
پیگیری  کوتاه  زمان  مدت  کنترل،  گروه  نبود  از  عبارتند 
مطالعه، و تعداد کم بیماران، امکان نتیجه گیری کلی در 
مورد ایمنی و اثربخشی این دارو فراهم نشده و همچنان نیاز 
به کارآزمایی های بالینی تصادفی سازی شده می باشد)9(.

کارآزمایی  فوریه 2020،  ماه  ابتدای  از  اساس  بر همین   
های بالینی در بیماران مبتلا به کووید-19 خفیف، ملایم 
جهت  بهداشت  جهانی  سازمان  شدند.  شروع  شدید  و 
کارآزمایی  کووید-19،  برای  درمان  یافتن  زودتر  چه  هر 
بزرگی به نام Solidarity را به صورت همزمان در چندین 
کشور راه اندازی کرده است که در آن چهار دارو )شامل 
Remdesivir، Lopinavir/Ritonavir، Interferon beta-1a و 

Hydroxychloroquine/Chloroquine( را در بیماران مبتلا 

به ویروس SARS-CoV-2 بررسی می کند)10(. در گزارش 

حاضر، به کارآزمایی های بالینی که بر روی رمدسیویر در 
درمان کووید-19 انجام شده، پرداخته شده است.

جستجوی شواهد موجود:
این گزارش از نوع مطالعات ارزیابی فناوری سلامت مرور 
سریع )rapid review( بوده که از طریق جستجو پایگاههای 
داده ای پزشکی به جمع آوری مقالات مرتبط پرداخت و از 
طریق تحلیل آنها، سعی در ایجاد یک راهنمای سیاستگذاری 

در خصوص داروی رمدسیویر داشت.
 Cochrane Library و MEDLINE جستجو در پایگاه داده‌ای
با استفاده از کلید واژه های نام دارو و مشتقات آن شامل 
و  شد.عناوین  انجام  بیماری  نام  همچنین  و   GS-5734

خلاصه مقالات بررسی شد و بر اساس معیارهای ورود 
و خروج، انتخاب مطالعات صورت گرفت. علاوه بر این، 
فهرست منابع مطالعات مرتبط مرور شده و در مواردی 
که مقاله مرتبط جدیدی یافت شد، به فهرست مطالعات 
اين  در  مقالات  برای  ورود  معيارهاي  گردید.  اضافه 
پژوهش عبارت بودند از بررسی ایمنی و اثربخشی داروی 
رمدسیویر در جمعيت بيماران دچار کووید-19، مطالعات 
از لحاظ معيار براي  انگلیسی بوده و  یا  به زبان فارسی 
انواع مطالعات وارد اين پژوهش  نوع مطالعات نيز کلیه 
 2 تاریخ  در  مذکور  پایگاههای  جستجوی  گردیدند. 
اردیبهشت 1399 برابر با 21 آوریل 2020 انجام پذیرفت. 
به منظور شناسایی کارآزمایی های بالینی در حال انجام  
در ایران و برخی از کشورها، فهرستی از سامانه های ثبت 
کارآزمایی بالینی )جدول 1( نیز مورد جستجو قرار گرفت.
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جدول 1. سامانه های ثبت کارآزمایی های بالینی 

آدرس  سامانه های ثبت کارآزمایی های بالینی

https://www.anzctr.org.au/ Australian New Zealand Clinical Trials Registry

http://www.ensaiosclinicos.gov.br/ Brazilian Clinical Trials Registry      

http://www.chictr.org.cn/index.aspx Chinese Clinical Trial Registry

http://cris.nih.go.kr/cris/en/use_guide/cris_introduce.jsp Clinical Research Information Service, Republic of Korea

 http://ctri.nic.in/Clinicaltrials/login.php Clinical Trials Registry - India

http://registroclinico.sld.cu/en/home Cuban Public Registry of Clinical Trials

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ EU Clinical Trials Register

https://www.drks.de/drks_web/ German Clinical Trials Register

https://www.irct.ir/ Iranian Registry of Clinical Trials 

http://www.isrctn.com/ ISRCTN registry, a primary clinical trial registry recognised 
by WHO and ICMJE

https://rctportal.niph.go.jp/en/ Japan Primary Registries Network                                          

http://lbctr.emro.who.int/ Lebanese Clinical Trials Registry

http://www.clinicaltrials.in.th/ Thai Clinical Trials Registry  

https://www.trialregister.nl/ The Netherlands National Trial Register

https://pactr.samrc.ac.za/Search.aspx Pan African Clinical Trial Registry   

https://ensayosclinicos-repec.ins.gob.pe/en/ Peruvian Clinical Trial Registry

https://www.clinicaltrials.gov/ ClinicalTrials.gov

https://www.umin.ac.jp/ctr/index/htm/ UMIN Clinical Trials Registry
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نتایج جستجو

 Cochrane و MEDLINE جسـتجو در پایگاه های داده ای
Library، مجموعـا 90 عنـوان را بازیابـی کـرد. بـا حذف 

عناویـن تکـراری و در نظر گرفتن معیار ورود، 32مسـتند 
وارد مطالعـه شـدند کـه همگـی در سـال 2020 منتشـر 
شـده بودنـد. از ایـن تعـداد، 25 مـورد از آنهـا مطالعـات 
مـروری بوده که عمدتا گزارشـی از رونـد درمان بیماری 
کوویـد-19 ارائـه داده و بخشـی را به جایگاه رمدسـیویر 
در درمـان ایـن بیمـاری اختصـاص داده بودنـد )هیـچ 
کـدام مـرور نظـام منـد نبودنـد(. از هفـت مطالعـه باقی 
مانـده، سـه مطالعـه کارآزمایـی بالینی به دسـت آمد که 

دو تـا از آنهـا بـه ارزیابـی ایمنی و اثربخشـی رمدسـیویر 
بـر کوویـد-19 خفیـف، متوسـط و شـدید در مقایسـه با 
دارونمـا مـی پرداختنـد و مطالعـه سـوم رمدسـیویر را بـا 
درمـان روتین مقایسـه کـرده بود. یـک مطالعه کوهورت 
یافت شـد که توصیفی از اثربخشـی رمدسیویر در تجویز 
بـه صـورت compassionate use را ارائه کرده اسـت. دو 
گـزارش مـوردی از بیمارانـی کـه ایـن دارو را دریافـت 
کـرده انـد و در آخـر یک نامه به سـردبیر که رمدسـیویر 
را گزینـه احتمالـی مناسـبی بـرای درمـان کوویـد -19 

معرفـی می‌کند )جـدول 2(.
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جدول 2. فهرست مطالعات واردشده 

ف 
منبعنوع مطالعهعنوان مطالعهردی

1
A Phase 3 Randomized, Double‐blind, Placebo‐controlled 
Multicenter Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Rem�
desivir in Hospitalized Adult Patients With Mild and Moderate 
2019‐nCoV Respiratory Disease

کارآزمایــی بالینــی تصادفــی و کنتــرل شــده 
ــا دارونما )11(ب

2
A Phase 3 Randomized, Double‐blind, Placebo‐controlled, 
Multicenter Study to Evaluate the Efficacy and Safety of 
Remdesivir in Hospitalized Adult Patients With Severe 2019‐
nCoVRespiratory Disease

کارآزمایــی بالینــی تصادفــی و کنتــرل شــده 
ــا دارونما )12(ب

3

A Phase 3 Randomized Study to Evaluate the Safety and An�
tiviral Activity of Remdesivir (GS‐5734™) in Participants With 
Moderate COVID‐19 Compared to Standard of Care Treat�
ment

کارآزمایــی بالینــی تصادفــی و کنتــرل شــده 
)13(بــا درمــان روتیــن

4
Delayed Initiation of Remdesivir in a COVID-19 Positive Pa�
tient14(گزارش موردی(

5First case of 2019 novel coronavirus in the United States15(گزارش موردی(

6
Compassionate Use of Remdesivir for Patients with Severe 
Covid-199(کوهورت(

7Remdesivir as a possible therapeutic option for the COVID-1916(نامه به سردبیر(

8Arguments in favour of Remdesivir for treating SARS-CoV-2 
infections17(مروری(

9Current knowledge about the antivirals Remdesivir (GS-5734) 
and GS-441524 as therapeutic options for coronaviruses18(مروری(

10Remdesivir for severe acute respiratory syndrome coronavi�
rus 2 causing COVID-19: An evaluation of the evidence19(مروری(

11
COVID-19: An Update on the Epidemiological, Clinical, Pre�
ventive and Therapeutic Evidence and Guidelines of Integra�
tive Chinese–Western Medicine for the Management of 2019 
Novel Coronavirus Disease

)20(مروری

12
SARS-CoV-2: Recent Reports on Antiviral Therapies Based on 
Lopi- navir/Ritonavir, Darunavir/Umifenovir, Hydroxychloro�
quine, Remde- sivir, Favipiravir and Other Drugs for the Treat�
ment of the New Coronavirus

)21(مروری

13Cardiovascular Considerations in Treating Patients with Coro�
navirus (COVID-19) 22(مروری(

14
Cardiovascular Considerations for Patients, Health Care Work�
ers, and Health Systems During the Coronavirus Disease 2019 
(COVID-19) Pandemic

)23(مروری

15
Discovering drugs to treat coronavirus disease 2019 
(COVID-19)24(مروری(

16
Pharmacological Therapeutics Targeting RNA-Dependent 
RNA Polymerase, Proteinase and Spike Protein: From Mecha�
nistic Studies to Clinical Trials for COVID-19

)25(مروری
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ف 
منبعنوع مطالعهعنوان مطالعهردی

17Treatment options for COVID-19: The reality and challenges26(مروری(

18
A Comprehensive Literature Review on the Clinical Presenta�
tion, and Management of the Pandemic Coronavirus Disease 
2019 (COVID-19)

)27(مروری

19Potential therapeutic agents against COVID-19: What we 
know so far28(مروری(

20Drug treatment options for the 2019-new coronavirus (2019-
nCoV)29(مروری(

21Compounds with therapeutic potential against novel respira�
tory 2019 coronavirus30(مروری(

22Coronavirus Disease 2019 Treatment: A Review of Early and 
Emerging Options31(مروری(

23Rheumatologists' perspective on coronavirus disease 19 
(COVID-19) and potential therapeutic targets32(مروری(

24Clinical trials on drug repositioning for COVID-19 treatment33(مروری(

25COVID-2019: update on epidemiology, disease spread and 
management34(مروری(

26Pharmacologic Treatments for Coronavirus Disease 2019 
(COVID-19): A Review35(مروری(

27Antiviral treatment of COVID-1936(مروری(

28COVID-19: A Brief Overview of the Discovery Clinical Trial6(مروری(

29Analysis of therapeutic targets for SARS-CoV-2and discovery 
of potential drugs by computational methods37(مروری(

30Insight into 2019 novel coronavirus - an updated intrim re�
view and lessons from SARS-CoV and MERS-CoV38(مروری(

31The epidemiology, diagnosis and treatment of COVID-1939(مروری(

32Controversial treatments: An updated understanding of the 
coronavirus disease 201940(مروری(
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کارآزمایی‌های بالینی

کارآزمایـی هـای بالینـی ثبت شـده که بـا طراحی‌های 
اثربخشـی  و  ایمنـی  بررسـی  دنبـال  بـه  مختلـف 
رمدسـیویر در درمـان کووید-19 بودند، از سـامانه های 
ثبـت کارآزمایـی هـای بالینی اسـتخراج شـدند )جدول 
3(. از 15 پروتـکل بدسـت آمـده، 13 پروتـکل هنـوز 
در مراحـل ابتدایـی هسـتند. دو مطالعـه دیگـر فاز سـه 

بالینـی بـوده کـه بـه بررسـی اثـر رمدسـیویر در درمان 
بیمـاران مبتال به کووید-19 شـدید یا متوسـط/خفیف  
پرداختـه انـد. در سـامانه ثبـت کارآزمایـی هـای بالینی 
ذکـر شـده اسـت کـه مطالعـه اول بـه دلیل نبـود تعداد 
کافـی بیمـاران مختومـه اعلام شـده و مطالعـه دوم به 

حالـت تعلیـق درآمده اسـت.

ف 
ردی عنوان

طراحی 
مطالعه/فاز 
تحقیقاتی

بازوهای مقایسه‌ای محل انجام وضعیت

1

A Phase 3 Randomized, Double-blind, Placebo-con�
trolled, Multicenter Study to Evaluate the Efficacy and 
Safety of Remdesivir in Hospitalized Adult Patients With 
Severe COVID-19

Phase III
 Remdesivir
 Placebo

China Terminated

2

A Phase 3 Randomized, Double-blind, Placebo-con�
trolled Multicenter Study to Evaluate the Efficacy and 
Safety of Remdesivir in Hospitalized Adult Patients With 
Mild and Moderate COVID-19.

Phase III
 Remdesivir
 Placebo

China Suspended

3 Multicenter, Retrospective Study of the Effects of Rem�
desivir in the Treatment of Severe Covid-19 Infections

Retrospective 
Cohort

 Remdesivir France Not yet recruiting

4
An international randomised trial of additional treat�
ments for COVID-19 in hospitalised patients who are all 
receiving the local standard of care

Phase II & 
Phase III

 �chloroquine or 
hydroxychloroquine

 Local standard of care

 �Lopinavir with Ritonavir (ditto) 
plus Interferon

 � Lopinavir with Ritonavir (orally 
twice daily for 14 days)

 Remdesivir 

Argentina
Brazil

Canada
Germany

India
Indonesia

Iran (Islamic Repub�
)lic of

Norway
Peru
Qatar

South Africa
Spain

Switzerland
Thailand

 Open to
Recruitment

5
Expanded Access Treatment Protocol: Remdesivir (RD�
V;GS-5734) for the Treatment of SARS-CoV2 (CoV) In�
fection- COVID-19

Phase IV  Remdesivir

France
Germany

Italy
Spain

Switzerland
United Kingdom

Ongoing (Avail�
able)

جدول 3. فهرست مطالعات بالینی 
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ف 
ردی عنوان

طراحی 
مطالعه/فاز 
تحقیقاتی

بازوهای مقایسه‌ای محل انجام وضعیت

6
A Phase 3 Randomized Study to Evaluate the Safety 
and Antiviral Activity of Remdesivir (GS-5734™) in Par�
ticipants with Severe COVID-19

Phase III  Remdesivir
 Standard of Care

China
France

Germany
Hong Kong

Italy
Japan

Korea, Republic of
Netherlands
Singapore

Spain
Sweden

Switzerland
Taiwan

United Kingdom
United States

Ongoing
(Recruiting)

7

A Phase 3 Randomized Study to Evaluate the Safety 
and Antiviral Activity of Remdesivir (GS-5734™) in Par�
ticipants with Moderate COVID-19 Compared to Stan�
dard of Care Treatment

Randomized 
open label
Phase III

 Remdesivir
 Standard of Care

China
France

Germany
Hong Kong

Italy
Japan
Korea

Netherlands
Singapore

Spain
Sweden

Switzerland,   
Taiwan

United Kingdom
United States

Ongoing
(Recruiting)

8
A Phase 3 Randomized Study to Evaluate the Safety 
and Antiviral Activity of Remdesivir (GS-5734™) in Par�
ticipants with Severe COVID-19

Randomized 
open label
Phase III

 Remdesivir
 Standard of Care

China
France

Germany
Hong Kong

Italy
Japan

Korea, Republic of
Netherlands
Singapore

Spain
Sweden

Switzerland
Taiwan

United Kingdom
United States

Ongoing
(Recruiting)

9 Adverse Events Related to Treatments Used Against 
Coronavirus Disease 2019

Observational 
(Cross sectional 

case-only) 

 �Any drug used to treat 
Covid-19

France Recruiting

10 Effect of Treatments in Patients Hospitalized for Severe 
COVID-19 Pneumonia: a Multicenter Cohort Study

Observational 
(Retrospective 

case-only)

 �Any drug used to treat 
Covid-19

France Recruiting
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ف 
ردی عنوان

طراحی 
مطالعه/فاز 
تحقیقاتی

بازوهای مقایسه‌ای محل انجام وضعیت

11

A Multicenter, Adaptive, Randomized Blinded Con�
trolled Trial of the Safety and Efficacy of Investigational 
Therapeutics for the Treatment of COVID-19 in Hospi�
talised Adults

Phase III  Remdesivir
 Placebo

Denmark
Germany
Greece

Italy
Portugal

Spain
United Kingdom

Japan
Korea, Republic of 

Mexico,
Singapore

Ongoing
(recruiting)

12

Multi-centre, adaptive, randomized trial of the safety 
and efficacy of treatments of COVID-19 in hospitalized 
adults
(DisCoVeRy Trial) 

Phase III

 Remdesivir
 Lopinavir/ritonavir
 Interferon Beta-1A
 Hydroxychloroquine
 Standard of care

France
Ongoing

(recruiting)

13

A single-arm multicenter clinical trial to evaluate the 
safety and efficacy of Remdesivir in COVID-19 patients 
with progressive severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2 (SARS-CoV-2)

 Standard Treatment
 Remdesivir

Iran Recruiting

14

A Multicenter, Adaptive, Randomized Blinded Con�
trolled Trial of the Safety and Efficacy of Investigational 
Therapeutics for the Treatment of COVID-19 in Hospi�
talized Adults

Phase III  Remdesivir
 Placebo

USA
KOREA
Japan

Recruiting

15 The Fleming [FMTVDM] Directed CoVid-19 Treatment 
Protocol

Phase II & 
Phase III

 �Hydroxychloroquine, 
Azithromycin

 �Hydroxychloroquine, 
Doxycycline

 �Hydroxychloroquine, 
Clindamycin

 �Hydroxychloroquine, 
Clindamycin, Primaquine - low 
dose

 �Hydroxychloroquine, 
Clindamycin, Primaquine - 
high dose

 Remdesivir

 Tocilizumab

 Methylprednisolone

 Interferon-Alpha2B

 Losartan

 Convalescent Serum

United States,
Enrolling by 
invitation
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در روز 5 اردیبهشت 99 )مصادف با 24 آوریل 2020( 
تارنمای سازمان جهانی  بر روی  اول  کارآزمایی  نتیجه 
بهداشت قرار گرفت که در آن اعلام شده بود رمدسیویر 
کووید- بیماری  شدید  نوع  خاطر  به  که  افرادی  در 

این گزارش  نداشته است.  اثربخشی  19بستری هستند 
تارنمای سازمان جهانی  از  از مدت زمان کوتاهی  پس 
بهداشت حذف شد و سخنگوی آن سازمان، انتشار این 

مطلب را اشتباه و زودتر از موعد اعلام کرد)41(. 
در روز 10 اردیبهشت 99 )مصادف با 29 آوریل 2020( 
اعتبار  آنکه  از  فوق پس  در  ذکر شده  کارآزمایی  نتایج 
آن از طریق مرور همتایان سنجیده شد در مجله لنست 
منتشر گردید. در این مطالعه که اولین کارآزمایی بالینی 
تصادفی سازی شده و کنترل شده با دارونما است، 237 
رمدسیویر  و  کنترل  گروه  دو  بین   2:1 نسبت  به  بیمار 
از شروع  روز 28  در  آمده  بدست  نتایج   تقسیم شدند. 
کارآزمایی نشان می دهد که ؛ گرچه سرعت بهبودی در 
گروه رمدسیویر از نظر عددی بهتر از گروه دارونما بوده 
است )65% در برابر 58%(، اما این تفاوت 7 درصدی 
تا  نبوده ]بازه اطمینان = 5.70-  از نظر آماری معنادار 
7.20[ و مطالعات بر روی تعداد بالاتری از بیماران لازم 
است تا معناداری این تفاوت را اثبات کند. از طرف دیگر 
بار ویروسی درنمونه های  تأثیری در کاهش  دارو  این 
برداشت شده از مجاری تنفسی فوقانی نشان نداده است.

و   Wangمطالعه رمدسیویر،   داروی  ایمنی  بررسی  در 
همکاران نشان داد که عوارض جانبی در 66 در صد از 
گروه دریافت کننده دارو بروز کرده است در حالی که 

1.  Food and Drug Administration
2.  Emergency Use Authorization

در گروه کنترل 64 درصد از بیماران با چنین عوارضی 
از بیماران در  اند. علاوه بر این 12 درصد  مواجه بوده 
جدی  جانبی  عوارض  بروز  علت  به  رمدسیویر  گروه 
مجبور به قطع دارو شدند در صورتی که در گروه کنترل 

این رخداد در 5 درصد از بیماران رخ داد )42(.
میرسد  نظر  به  مذکور،  کارآزمایی  نتایج  انتشار  وجود  با 
نبود درمان قطعی برای کووید-19، سازمان مواد غذایی 
و دارویی ایالات متحده آمریکاFDA( 1( را ناچار کرده تا در 
تاریخ اول ماه می 2020، نامه ای را منتشر کند که طی 
آن به شرکت گیلیاد اختیار داده  می شود تا داروی خود 
را تحت مجوز استفاده در شرایط اضطراری)EUA2( توزیع 
نماید. بر اساس این مجوز، داروی رمدسیویر تنها در بیماران 
مبتلا به نوع شدید کووید-19 )با علامت SpO2≤94% و 
یا حمایت تنفسی مکانیکی(  به اکسیژن مکمل  نیازمند 
به صورت بستری و زیر نظر متخصصان و تحت شرایط 

سخت گیرانه EUA قابل تجویز است. 
از جمله مواردی که در این نامه بر آن تأکید شده است 
جمله  از  توصیفی  چاپی  مطالب  کلیه  در  که  است  این 
مطالب تبلیغاتی مربوط به استفاده از رمدسیویر به طور 

واضح و آشکار باید بیان شود که:
الف( رمدسیویر تأییدیه ای از FDA دریافت نکرده است

ب(FDA اجازه استفاده از رمدسیویر را تحت EUA صادر 
کرده است

ج( رمدسیویر تنها تا زمانی که شرایط اضطرار باقی بماند 
قابلیت تجویز دارد )43(.
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با توجه به نتایج بدست آمده از این مطالعه مرور سریع، مشخص گردید که شواهد برای تصمیم گیری قاطع در مورد 
ایمنی و اثربخشی داروی رمدسیویر در درمان کووید-19 بسیار محدود می‌باشد و تنها در صورتی که کارآزمایی 
های بالینی که به صورت گسترده در کشورهای متعدد شروع شده اند، به نتیجه برسند، می توان برای تأیید یا رد 
تجویز این دارو تصمیم‌گیری کرد. با توجه به ابهام موجود در زمینه اثربخشی رمدسیویر، هنوز دارای تاییدیه قطعی 
از FDA نیست و تجویز آن تاکنون در بیماران مبتلا به کووید-19تنها در کارآزمایی های بالینی، استفاده دلسوزانه 

)compassionate use( و یا استفاده در شرایط اضطراری )emergency use( بوده است. 
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مؤسســۀ ملــی تحقیقــات ســامت جمهــوری اســامی ایــران، ســازمانی اســت 

ــواهد  ــری ش ــج به‌کارگی ــد و تروی ــامت، تولی ــت س ــی وضعی ــرای دیده‌بان ــه ب ک

علمــی مــورد نیــاز برنامه‌ریــزان و سیاســتگذاران ســامت در ســطح ملــی ایجــاد 

شــده اســت. 

و  اقدامــات  پیامدهــای  و  نتایــج  بــرروی  فعالیــت  مؤسســه  اصلــی  تمرکــز 

اســت. ســامت  حــوزه  در  شــده  انجــام  مداخــات 

مؤسســۀ ملــی تحقیقــات ســامت جمهــوری اســامی ایــران در تــاش اســت 

ــتفاده از  ــور بااس ــامت کش ــان س ــوان دیده‌ب ــود به‌عن ــالت خ ــه رس ــل ب ــا عم ب

همــه تــوان دانشــی داخــل کشــور و به‌کارگیــری ظرفیت‌هــای بین‌المللــی، 

ضمــن پیش‌بینــی روندهــا و رصــد شــاخص‌های نظــام ســامت؛ و بااســتفاده از 

تجربیــات ســایرنظام‌های ســامت؛ مداخــات مؤثــر بــرای اصلاحــات در نظــام 

ســامت را طراحــی و توصیــه کنــد و در صــورت اجــرای آنهــا بــه ارزیابــی و پایش 

مداخــات می‌پــردازد؛ از ســویی به‌عنــوان مرجــع و مشــاور تأمیــن شــواهد 

ــده  ــناخته ش ــه ش ــی منطق ــور و دیده‌بان ــامت در کش ــران س ــی تصمیم‌گی علم

و از ایــن طریــق مجریــان و متولیــان حــوزه ســامت را در دســتیابی بــه جامعــۀ 

ــد. ــاری می‌کن ــالم ی س


