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گزاره برگ پاسخ سریع به سوالات 

کــووید-19
شماره:

8 آبان 1400تاریخ انتشار:

28

گزاره برگ پیش رو، مرور سریع مطالعات موجود است که توسط موسسه ملی تحقیقات سلامت جمهوری اسلامی ایران تهیه 
شده است و دستورالعمل تخصصی نیست، لذا در استفاده از مطالب این گزاره برگ این موضوع مدنظر قرار گیرد.

به سفارش معاونت درمان وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی

 )Baricitinib( ایمنی و اثربخشی داروی باریسیتینیب
در درمان کووید-19: مرور سریع شواهد موجود
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پیام اصلی

  با توجه به شواهد نسبتا محدود موجود، استخراج شده از دو کارآزمایی بالینی تصادفی شده که اخیرا اجرای آن ها پایان یافته است؛ در مقایسه با 
دارونما، مصرف داروی باریسیتینیب به تنهایی، با دوز 4 میلی گرم یک بار در روز به مدت حداکثر 14 روز )یا تا پایان زمان بهبود و ترخیص بیمار(، 
در بیماران بستری مبتلا به سندرم حاد تنفسی با علائم شدید تا متوسط ناشی از کووید-19، ایمن است و می تواند میزان مرگ بیماران را به صورت 
قابل توجه )حدود 38 درصد( کاهش دهد. همچنین می تواند علائم بالینی را بهبود بخشد و نیاز به تهویه مکانیکی تهاجمی و غیرتهاجمی را کاهش 
دهد. به علاوه، به نظر می رسد این دارو به طور نسبی کم هزینه است و تولید و ذخیره سازی آن نسبتا آسان است و در ایران نیز امکان تولید آن با 
قیمت مناسب و قابل قبول وجود دارد. یک مطالعه هزینه اثربخشی نیز نشان داده است مصرف این دارو در آمریکا تا حدقابل قبولی هزینه اثربخش 
بوده است. بنابراین توصیه می شود تا تکمیل مطالعات در حال اجرا و به دست آمدن شواهد کامل تر و دقیق تر، مجوز اضطراری استفاده از داروی 
فوق در ایران صادر شود و تمهیدات لازم به منظور فراهم نمودن آن با قیمت مناسب و پوشش هزینه آن به نحوی که دسترسی برای عموم مردم 

فراهم شود انجام شود؛

  باریسیتینیب )Baricitinib( با نام تجاری Olumiant معمولا برای درمان آرتریت روماتوئید فعال متوسط تا شدید در بیماران بالغ که پاسخ 
مناسبی به یک یا چند داروی ضدِروماتیسمی نداده اند، مورد استفاده قرار می گیرد. با بروز همه گیری کووید-19 از این دارو برای درمان بیماران 

بستری مبتلا به کووید-19 متوسط یا شدید نیز استفاده شده است که هدف این مرور سریع، ارزیابی اثر آن می باشد؛

  با جستجوی پایگاه های اطلاعات پزشکی در تاریخ 21 مهرماه 1400، 828 مقاله مرتبط شناسایی شد که 23 مورد آن کارآزمایی بالینی تصادفی 
شده بود. از این تعداد کارآزمایی بالینی، 19 مطالعه در حال انجام بود و 4 مطالعه خاتمه یافته بود که دو مطالعه آن گزارش منتشر شده داشت که 

مورد استفاده قرار گرفت. نهایتا یافته های این دو مطالعه منتشر شده با شواهد به دست آمده از 11 مطالعه غیرکارآزمایی بالینی تکمیل شد؛
نتایج دو کارآزمایی بالینی نشان داد مصرف باریسیتینیب در بیماران بستری مبتلا به کووید-19 با علائم متوسط تا شدید؛ در مقایسه با دارونما، 
میزان مرگ 28 روزه را 38/2 درصد کاهش داد ) HR= 0/57(. اما میزان مرگ 28 روزه در مصرف همزمان باریسیتینیب با رمدسیور در مقایسه با 
گروه دارونما 5/1 درصد کاهش یافت )HR = 0/65(. همچنین، مصرف باریسیتینیب موجب بهبود علائم بالینی و کاهش نیاز به تهویه مکانیکی 
تهاجمی و غیرتهاجمی شد. یک مطالعه هزینه اثربخشی بر روی باریسیتینیب نیز نشان داد که این دارو می تواند به ازای 17276 دلار هزینه، “طول 
عمر تعدیل شده با کیفیت زندگی”1  را 0/67 و سال های زندگی به دست آمده را 0/83 افزایش دهد. به علاوه، چند مطالعه غیرکارآزمایی بالینی که بر 

روی دوزهای بالاتر باریسیتینیب انجام شده بود، نشان داد مصرف این دارو با دوزهای بالاتر اثربخشی بالینی آن را افزایش می دهد؛

  در صورت تأیید استفاده از این دارو در کشور، لازم است تمهیدات لازم برای فراهم نمودن آن با قیمت مناسب و پوشش هزینه آن به نحوی که 
دسترسی برای عموم مردم فراهم شود، انجام شود و به نظر می رسد در حال حاضر امکان تولید دارو در داخل کشور با هزینه های بسیار پایین تر 

قابل اجرا باشد؛

  توصیه می شود تا تکمیل مطالعات در حال اجرا و انجام مطالعات داخلی اثربخشی و هزینه اثربخشی، با توجه به شواهد نسبتا محدود موجود، 
استفاده اضطراری از باریسیتینیب به تنهایی برای بیماران بستری مبتلا به کووید-19 در دستور کار سیاستگذاران حوزه سلامت قرار گیرد.
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مقــدمه

باریسیتینیب )Baricitinib( یک مهار کننده انتخابی و برگشت پذیر جانوس کیناز1  است. جانوس کیناز 1 و 2 آنزیم هایی 

هستند که سیگنال های داخل سلولی را از گیرنده های سطح سلول برای تعدادی از سایتوکاین ها و عوامل رشد در خون سازی، 

التهاب و عملکرد ایمنی دخیل می کنند. در مسیر سیگنال دهی درون سلولی، جانوس کینازها، مُبدل های سیگنال و فعال کننده 

با   )Baricitinib( باریسیتینیب بیان ژن را در سلول فعال می کنند، فسفریله کرده و فعال می سازند )1(.  رونویسی را که 

مهار بخشی از فعالیت آنزیمی جانوس کیناز 1 و 2 این مسیرهای پیام رسانی را تعدیل می کند و در نتیجه فسفوریلاسیون 

و فعال سازی مبدل های سیگنال و فعال کننده های رونویسی را کاهش می دهد. باریسیتینیب معمولا برای درمان آرتریت 

روماتوئید فعال متوسط تا شدید در بیماران بالغ که به یک یا چند داروی ضدروماتیسمی تعدیل کننده پاسخ مناسبی نداده اند 

استفاده می شود. باریسیتینیب ممکن است به عنوان تک درمانی یا همراه با متوترکسات استفاده شود. همچنین برای درمان 

درماتیت آتوپیک متوسط تا شدید در بیماران بالغ که کاندید درمان سیستمیک هستند توصیه می شود )1(.

براساس شواهد موجود، باریسیتینیب با هدف درمان کووید-19 در بیماران بستری به دلیل بیماری کووید-19 متوسط یا 

شدید می تواند مورد استفاده قرار گیرد )2(. استفاده از باریسیتینیب )Olumiant( توسط آژانس دارویی اروپا2  یا سازمان 

غذا و داروی آمریکا3 برای کووید-19 تأیید نشده است. در 28 جولای 2021، سازمان غذا و دارو آمریکا مجوز استفاده 

اضطراری4 را برای توزیع و استفاده اضطراری از بارسیتینیب صادر کرد تا به تنهایی برای درمان کووید-19 در بزرگسالان 

بستری در بیمارستان و کودکان دو ساله یا بالاتر نیازمند به اکسیژن اضافی، تهویه مکانیکی غیرتهاجمی یا تهاجمی، یا 

اکسیژن رسانی غشای خارج بدن5 استفاده شود )9(. براساس گزارشات اولیه که پس از صدور مجوزهای استفاده اضطراری 

از این دارو منتشر شده اند در بیماران بستری به علت کووید-19، استفاده از بارسیتینیب در مقایسه با مراقبت های استاندارد 

باعث کاهش نسبت بیماران فوت شده در طول 28 روز شده است )COV-BARRIER, NCT04421027( )12(. دوز 

توصیه شده برای بارسیتینیب براساس گزارشات مجوز استفاده اضطراری بدین شرح است: بزرگسالان و کودکان 9 ساله 

و بالاتر: 4 میلی گرم، یک بار در روز، بیماران اطفال 2 سال تا کمتر از 9 سال: 2 میلی گرم، یک بار در روز. مدت زمان بهینه 

درمان ناشناخته است. طول کل دوره درمان توصیه شده برای بارسیتینیب، 14 روز یا تا زمان ترخیص از بیمارستان است. 

عوارض جانبی جدی شامل: ترومبوز وریدی جدی، از جمله آمبولی ریه و عفونت های جدی در بیماران مبتلا به کووید-19 که 

تحت درمان با بارسیتینیب قرار گرفته اند، بوده است )3(. 

با توجه به شواهد اولیه ذکر شده در بالا به نظر می رسد استفاده از این دارو در درمان بیماران مبتلا به کووید-19 نیازمند 

ارزیابی و شواهد کامل تر  می باشد که هدف این مرور سریع می باشد.

1. Janus kinase
2. European Medicines Agency (EMA)
3. Food and Drug Administration (FDA)
4. Emergency use authorization (EUA)
5. Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO)
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این گزارش از نوع مطالعات ارزیابی فناوری سلامت سریع بوده که از طریق جستجو پایگاه های داده ای به جمع آوری مقالات مرتبط 

به منظور  لذا  داشت.  دارو  این  در خصوص  راهنمای سیاستگذاری  ایجاد یک  در  آنها، سعی  تماتیک  تحلیل  از طریق  و  پرداخت 

تدوین این مرور سریع یا گزارش فنی، چهار مرحله انجام گرفت: 1( جستجوی شواهد از طریق پایگاه های داده ای نظیر کتابخانه 

NICE, CADTH, EU-( مانند HTA و پایگاه های گزارشات Google Scholar و PubMed، Scopus، Cochrane library، Science direct  الکترونیکی

netHTA( بااستفاده از راهبرد مناسب جستجو از طریق ترکیب واژه های مرتبط با دارو؛ 2( غربالگري مطالعات یافت شده بااستفاده 

از معیارهای ورود و خروج مناسب؛ 3( استخراج داده ها از مطالعات نهایی بااستفاده از یک فرم ساختاریافته؛ 4( تحلیل داده ها. 

جستجوی پایگاه های مذکور در تاریخ 21 مهر 1400 برابر با 13 اکتبر 2021 انجام پذیرفت. بااستفاده از راهبرد جستجو واجد 

نام دارو و بیماری و پس از بررسی عناوین و چکیده ها، 828 مقاله به دست آمد که پس از تطبیق معیارهای ورود، در نهایت 13 

https://)مقاله وارد مطالعه گردید که دو مورد آن ارزیابی بالینی تصادفی شده بود. همچنین با جستجو در سایت کارآزمایی های بالینی

clinicaltrials.gov)، 23 پروپوزال مطالعه کارآزمایی بالینی در حال اجرا یافت شدند.

به طور کلی از چهار کارآزمایی بالینی تکمیل شده یافت شده، گزارش دو مورد به چاپ رسیده بود که یکی از آنها اثر باریسیتینیب را 

به تنهایی در مقابل دارونما سنجیده بود و دیگری اثر ترکیب باریسیتینیب را با رمدسیویر در مقایسه با دارونما مورد ارزیابی قرار 

داده بود. نتایج اثربخشی و ایمنی این دو کارآزمایی به اختصار در جدول های زیر آورده شده است )جدول 1 و 2(:

روش پژوهش

یافته ها
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جدول 1. نتایج اثربخشی و ایمنی فاز 3 کارآزمایی بالینی داروی باریسیتینیب

Adaptive COVID-19 Treatment Trial 2 (ACTT-2)(4) 

Baricitinib + SOC (n=764) SOC (n =761) توضیحات
بهبود علائم بالینی )سطح اکسیژن، استفاده از تهویه مکانیکی 

تهاجمی و غیرتهاجمی و مرگ در روز 28 )4/66 درصد( 27/8 )7/14 درصد( 30/5
OR = 0/58
P = 0/81

مرگ ومیر با تمامی علل )8 درصد( 62/764 )13 درصد( 100/761
HR = 0/57
P = 0/0018

میانه زمان بهبود 10 روز 11 روز
RR = 1/11
P = 0/15

تعداد روزهای بدون نیاز به ونتیلاتور 24/5 )0/39( 23/7 )0/39( P = 0/059

مدت زمان بستری 12/9 )0/40( 13/7 )0/40( P = 0/063

فراوانی عوارض 
جانبی

کم )18 درصد(113 )15 درصد( 115 -

متوسط )12 درصد( 90 )12 درصد( 89 -

شدید )15 درصد( 111 )17 درصد( 130 -

مرگ به علت عوارض جانبی )2 درصد( 12 )4 درصد( 31 -

جدول 2. نتایج اثربخشی و ایمنی فاز 3 کارآزمایی بالینی داروی باریسیتینیب به همراه رمدسیویر

Adaptive COVID-19 Treatment Trial 2 (ACTT-2)(4) 

Remdesivir Plus 
Baricitinib

Remdesivir Plus 
Placebo توضیحات

مرگ ومیر با تمامی علت )4/66 درصد( 24/515 )7/14 درصد( 37/518 -

میانه زمانه بهبود 7 روز 8 روز -

نسبت نرخ بهبود 1/16 -

میانه زمان بهبود بیماران استفاده کننده از جریان 
اکسیژن بالا یا ونتیلاتور غیرتهاجمی 10 روز 18 روز -

نسبت نرخ بهبود بیماران استفاده کننده از 
جریان اکسیژن بالا یا ونتیلاتور غیرتهاجمی 1/51 -

مرگ ومیر 28 روزه 5/1  درصد 7/8 درصد -

فراوانی عوارض جانبی 16 درصد 21 درصد -

عوارض جانبی درجه 3 و 4 )40/7 درصد( 207 )46/8 درصد( 238

شایع ترین عوارض جانبی درجه 3 یا 4 که در 
حداقل 5 درصد از همه بیماران اتفاق افتاده بود، 

هیپرگلیسمی، کم خونی، کاهش تعداد لنفوسیت ها و 
آسیب های کلیوی حاد بود

عوارض جانبی جدی 81 بیمار )16 درصد( 107 بیمار )21 درصد( -

عوارض جانبی غیر جدی 30 بیمار )5/9 درصد( 57 بیمار )11/2 درصد( -
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در کنار کارآزمایی های صورت گرفته، مطالعات مشاهده ای مختلفی در مورد اثربخشی و ایمنی باریسیتینیب به تنهایی یا مصرف 
همزمان آن با سایر داروها مانند رمدسیویر نیز انجام شده بود که خلاصه نتایج آنها در جدول ذیل آورده شده است )جدول 3(:

جدول 3. نتایج اثربخشی و ایمنی مطالعات مشاهده ای داروی باریسیتینیب به تنهایی یا مصرف همزمان آن با داروهایی 
مانند رمدسیویر

Baricitinib reduces 30-day mortality in older adults with moderate‐to‐severe COVID‐19 pneumonia (6)

Remdesivir Plus 
Baricitinib

(164 = n)

Remdesivir Plus Placebo

(164 = n)
توضیحات

مرگ ومیر با 
تمامی علت

70 < سال 7 درصد 15/1 درصد
54 درصد کاهش
P = 0/001

70 ≥ سال 20/5 درصد 38/5 درصد
48 درصد کاهش
P = 0/001

کاهش مرگ ومیر 
30 روزه

70 < سال 8/1 درصد - -

70 ≥ سال 18/5 درصد - -

میانه زمان 
بقا تا زمان 

بررسی 
پیامدها

70 < سال 29/3 روز 24/9 روز

P = 0/001
70 ≥ سال 26/5 روز 17/5 روز

مرگ ومیر 30 
روزه

70 < سال  11 26
HR = 0/21
P = 0/001

70 ≥ سال 3 8
HR = 0/14
P = 0/001

Baricitinib against severe COVID-19: effectiveness and safety in hospitalised pretreated patients (7)

Baricitinib -

میزان بقا 30 و 60 100 درصد -

(IQR براساس نمره) بهبود علائم بالینی

(1= سلامت کامل و 8 مرگ)  3 -

میانه زمان احیا یا بهبود 12 روز -

Baricitinib improves respiratory function in patients treated with corticosteroids for SARS-CoV-2 pneumonia: an 

observational cohort study (8)

-
Baricitinib + 

Corticosteroids 

(62 = n)

Corticosteroids

(50 = n)
-

تغییر در سطح اشباع اکسیژن 
SpO2/FiO2 براساس مقیاس 

IQR از زمان بستری شدن تا 
زمان ترخیص

289 220 p = 0/200

بیماران ترخیص شده نیازمند به 
اکسیژن کمکی 16 31 p = 0/001

بیماران نیازمند به اکسیژن کمکی 
یک ماه بعد از ترخیص 8 14 p = 0/046
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Baricitinib plus dexamethasone compared to dexamethasone for the treatment of severe COVID-19 pneumonia: a 

retrospective analysis (9)

Baricitinib plus 
dexamethasone Dexamethasone -

میانه مدت اقامت در بیمارستان 
(IQR) 8 6 P = 0/01

ICU پذیرش )47/6( 59 نفر )35/1( 26 نفر P = 0/05

بهبود سطح اکسیژن 26 نفر 5 نفر P = 0/01

کاهش نیاز به تهویه مکانیکی 
تهاجمی 15 نفر 10 نفر P = 0/94

مرگ ومیر 30 روزه 25 نفر 30 نفر P = 0/01

Clinical impact of combination therapy with baricitinib, remdesivir, and dexamethasone in patients with severe 

COVID-19 (10)

Baricitinib + remdesivir + 
dexamethasone

-

مرگ ومیر در روز 28 1 نفر از 44 بیمار )2/3 درصد( -

عدم نیاز به تهویه مکانیکی تهاجمی - 17 نفر از 19 بیمار )90 درصد(

جداسازی لوله های تهویه مکانیکی تهاجمی 24 نفر از 25 بیمار )96 درصد( -

همه عوارض جانبی )اختلال عملکرد کبد، ترومبوز، اختلال عملکرد 
کلیه و ...( 15 از 44 بیمار )34 درصد( -

Impact of high dose of baricitinib in severe COVID-19 pneumonia: a prospective cohort study in Bangladesh (11)

high dose of 
baricitinib Usual dose of baricitinib -

میانه روزهایی که سطح اکسیژن 
خون بالاتر از 94 درصد براساس 

)IQR( شاخص
5 8 P = 0/001

میانه روزهایی که به اکسیژن 
)IQR( کمکی نیاز نبود 5 8 P = 0/001

ICU تعداد بیماران نیازمند به )9 درصد( 11 )17/2 درصد( 20 P = 0/20

میانه مدت اقامت در بیمارستان 
)IQR( 15 12 P = 0/72

مرگ ومیر 30 روزه )3/3 درصد( 4 نفر )6 درصد( 7 نفر P = 0/001

Additional baricitinib loading dose improves clinical outcome in COVID-19 (12)

No loading dose

(17 = n)

Loading dose

(20 = n)
روزهای مورد نیاز برای افزایش 

)IQR( سطح اکسیژن 4 3 P = 0 /180

روزهای مورد نیاز برای توقف 
)IQR( اکسیژن کمکی 8 5 P = 0/001

ICU بیماران نیازمند به )29/4 درصد( 5 نفر )10 درصد( 2 نفر P = 0/005

بیماران اینتوبه شده برای تهویه 
مکانیکی تهاجمی )11/8 درصد( 2 نفر )5 درصد( 1 نفر P = 0/141

میانه مدت اقامت در بیمارستان 
)IQR( 15 12 P = 0/028

مرگ ومیر 30 روزه )5/9 درصد ( 1 نفر )5 درصد( 1 نفر P = 0/906
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Baricitinib انجام شده بود که در هر دو مطالعه مذکور، دو کارآزمایی  بالینی  به علاوه دو مطالعه مروری در مورد اثربخشی و ایمنی 

یافت شده را خلاصه نموده بودند و طبق انتظار گزارش نمودند، مصرف این دارو میزان مرگ و میر 28 روزه در بیماران بستری مبتلا 

به کووید-19 را به طور معناداری کاهش داده است و نتیجه گرفتند این دارو ممکن است یک داروی امیدبخش، ایمن و مؤثر برای 

سندرم حاد تنفسی ناشی از کرونا ویروس باشد که مزایایی همچون کم هزینه بودن، تولید آسان و ذخیره سازی آسان نیز دارد )2، 

 Baricitinib 13(. یک مطالعه هزینه اثربخشی بر روی داروی باریسیتینیب نیز نشان داد که از منظر پرداخت کننده، ترکیب درمانی

به علاوه مراقبت های استاندارد در مقایسه با مراقبت های استاندارد به تنهایی به ازای هزینه ای معادل 17276 دلار، سال های طول 

QALY را معادل 0/673 و سال های زندگی به دست آمده را معادل 0/837 افزایش می دهد.  عمر تعدیل شده با کیفیت زندگی یا 

به علاوه، اضافه کردن Baricitinib میزان بقا را 5/1 درصد افزایش و میزان استفاده از تهویه مکانیکی را 1/6 درصد کاهش داده بود. 

نسبت هزینه اثربخشی افزایشی مورد پایه معادل 25774 دلار به ازای هر QALY به دست آمده و 20638 دلار به ازای سال زندگی 

به دست آمده بود )14(.
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