




   مقدمه:
بــا توجــه بــه اعطــای مجــوز مصــرف اضطــراری واکســن کووایــران – برکــت از ســوی ســازمان غــذا و دارو و بــا 
توجــه بــه وجــود فاصلــه ی زمانــی ارایــه گــزارش بــه رگولاتــوری تــا چــاپ مقالــه در یــک ژورنــال علمــی، شــرکت 
ــای  ــج و یافته ه ــاه از نتای ــاتی کوت ــه گزارش ــر، مجموع ــانی بهت ــاع رس ــت اط ــا جه ــاش دارد ت ــد ت ــفا فارم ش

مطالعــات بالینــی را بــه مــرور در اختیــار عاقمنــدان قــرار دهــد. 
در ایــن رابطــه پــس از گــزارش یافتــه هــای Pre-clinical، شــفا فارمد دومیــن گزارش خود با عنــوان »خاصه 
ی یافتــه هــای مطالعــات انســانی فــاز یــک و دو واکســـن کـــووایران – برکــت« را بــا جامعـــــــــه بــه اشــــــتراک 
می گــذارد. در ادامــه ی ایــن گــزارش، یافتــه هــای تکمیلــی مطالعــات نیــز به همــراه یافته هــای اولیه ی فاز ســه 
در دســترس قــرار خواهــد گرفــت. امیدواریــم کــه جامعــه ی علمــی از ایــن طریــق و تــا قبــل از انتشــار مقــالات 

علمــی بــا فراینــد پیشــرفت مطالعــات در فازهــای قبلــی مطالعــات واکســن کووایــران بیشــتر آشــنا شــود. 
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ح مطالعات واکسن کووایران برکت :    خلاصه ی طر
 اولیــن مطالعــه ی کارآزمایــی بالینــی واکســن کووایــران برکــت بــا هــدف بررســی بــی خطــری واکســن در جمعیــت 
ســالم 18 تــا 50 ســال )IRCT20201202049567N1( در تاریــخ 1399/10/09 آغــاز و در تاریــخ 1399/12/14بــا 
تزریــق دوم آخریــن داوطلــب خاتمــه یافــت. 56 داوطلــب بــه صــورت تصادفــی به ســه گــروه پاســبو )8 نفر(، واکســن 
3 میکروگــرم )24 نفــر( و واکســن 5 میکروگــرم )24 نفــر( تخصیــص داده شــدند و دو دوز تزریــق واکســن /پاســبو را 
بــه فاصلــه 14 روز دریافــت کردنــد. کلیــه ی داوطلبــان 7 شــبانه روز پــس از هــر تزریــق در محــل انجــام مطالعــه اقامــت 
داشــتند و کلیــه عایــم ایشــان بصــورت شــبانه روزی ثبــت مــی گردیــد. در ادامــه نیــز ثبــت عایــم بصــورت گزارشــات 

داوطلبــان، معاینــه ی پزشــکی و انجــام آزمایشــات دوره ای انجــام شــد.
ــر روی  ــا هــدف بررســی بــی خطــری و ایمونوژنیســیتی واکســن ب ــران  برکــت ب  بخــش دوم فــاز یــک واکســن کووای
32 داوطلــب ســالم 51 تــا 75 ســال )IRCT20201202049567N2( در تاریــخ 1400/12/25 آغــاز و در تاریــخ 
1399/01/20 بــا تزریــق دوم آخریــن داوطلــب خاتمــه یافــت. ایــن داوطلبــان بــه صــورت تصادفــی بــه دو گروه پاســبو 
)8 نفــر( و واکســن 5 میکروگــرم )24 نفــر( تخصیــص یافتنــد. دوز 5 میکروگــرم دوز منتخــب از مطالعــه قبلــی فــاز یک 
بــود کــه بــا توجــه بــه پاســخ ایمونوژنیســیتی بهتــر داوطلبــان انتخــاب شــد. دو تزریــق واکسن/پاســبو بــه فاصلــه 
14 روز بــرای داوطلبــان انجــام شــد. کلیــه داوطلبــان 4 شــبانه روز )2 شــبانه روز پــس از هــر تزریــق( در محــل انجــام 
مطالعــه جهــت بررســی دقیــق عایــم و عــوارض احتمالــی اقامــت داشــتند. ثبت عایــم در ایــن داوطلبان نیــز بصورت 

گزارشــات داوطلبــان، معاینــه پزشــکی و انجــام آزمایشــات دوره ای بــود.
تــا  تاریــخ 1399/12/25  از   )IRCT20201202049567N3( برکــت  کووایــران  واکســن  فــاز 2  مطالعــه  در   
1400/03/04، تعــداد 280 داوطلــب )200 شــرکت کننــده 18-50 ســال و 80 شــرکت کننــده 51 - 75 ســال( واکســن 
5 میکروگــرم )224 نفــر( و پاســبو )56 نفــر( را بــه صــورت دو دوز تزریــق عضانــی بــه فاصلــه ی 28 روز، با هدف اصلی 

بررســی ایمنــی زایــی واکســن 5 میکروگــرم دریافــت کردنــد. 

 در ادامــه مطالعــه فــاز ســوم )IRCT20201202049567N3( بــا هــدف اصلــی تعییــن اثربخشــی واکســن 
در تاریــخ 1400/02/5 بــر روی جمعیــت هــدف 20 هــزار نفــر در محــدوده ســنی 18 تــا 75 ســال آغــاز شــد. دو 
ســوم شــرکت کننــدگان در ایــن مطالعــه بــه تصــادف واکســن 5 میکروگــرم و یک ســوم افــراد پاســبو دریافت 
مــی کننــد. اثربخشــی مطالعــه بــر اســاس میــزان ابتــا به بیماری شــدید/ متوســط / خفیــف دو هفتــه پس از 

دریافــت دوز دوم واکســن بــرآورد مــی گــردد.
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   خلاصه ی نتایج ایمنی و ایمنی زایی مطالعات واکسن کووایران برکت: 
 بررســی داده هــای مجموعــه مطالعــات واکســن کووایــران برکــت تــا تاریــخ 24 خــرداد 1400 نشــان می دهد 
کــه واکســن کووایــران در دوز 5 میکروگــرم )دوز نهایــی شــده از فــاز یــک جهــت اســتفاده در مطالعــات فــاز 
 Serious Adverse Events-( بخوبــی تحمــل مــی شــود و تــا کنــون هیــچ رخــداد نامطلــوب جــدی )2 و 3
 Related adverse( مرتبــط بــا ایــن واکســن مشــاهده نشــده اســت. تحلیــل عــوارض جانبــی مرتبــط )SAEs
reactions( ثبــت شــده در 368 داوطلــب )در فــاز یــک و فــاز دو( کــه حداقــل یــک دوز واکســن دریافــت کــرده 
انــد، نشــان داد کــه بیشــترین عارضه گزارش شــده توســط داوطلبــان شــامل درد محل تزریــق، درد عضانی، 
ضعــف و ســردرد مــی باشــد کــه اکثریــت آن هــا نیــازی بــه مداخلــه ی پزشــکی نداشــته و یــا بــا مصــرف مســکن 

خوراکــی توســط داوطلــب کمتــر از 24 ســاعت برطــرف شــده اســت ) جــدول شــماره 2(.
 نتایــج ایمنــی زایــی مطالعــه فــاز یــک داوطلبــان کمتــر از پنجــاه ســال نشــان داد کــه پاســخ ایمنــی ایجــاد 
شــده توســط واکســن 5 میکروگــرم نســبت بــه 3 میکروگــرم در دو تزریق به فاصلــه ی 14 روز، پاســخ مطلوب 
 anti-Spike IgG SARS-CoV2 تــری را دو هفتــه بعــد از دوز دوم ایجــاد مــی نمایــد ) 100% ســروکانورژن در
anti-RBD IgG ، SARS-CoV2 و 83% در neutralizing antibodies SARS-CoV2(. ایــن نتایــج در 
مطالعــه فــاز یــک 51 تــا 75 ســال نیــز تاییــد گردیــد، بــه طــوری کــه میــزان ســروکانورژن در تمامــی آنتــی بــادی 
هــا بالاتــر از  90% گــزارش شــد ) بــه جــز ELISA IgG 2-EUROIMMUN Anti-SARS-CoV کــه ایــن میــزان 
83% بــرآورد گردیــد(. مهــم تریــن یافتــه ی قابــل اطمینــان در مطالعــات فــاز یــک نتایــج تســت خنثــی ســازی 
ویــروس )Conventional Virus Neutralizing Test cVNT(بــود کــه نشــان مــی دهــد 95 درصــد ســرم 
افــراد دریافــت کننــده ی دو دوز واکســن 5 میکروگــرم بــه فاصلــه دو هفتــه مــی توانــد منجــر بــه خنثــی ســازی 

ویــروس بــا رقــت بیــش از 1/16 بشــود )جــدول شــماره 3(.
 ادامــه ی مطالعــات واکســن کووایــران بــا مطالعــه ی فــاز دوم بــا تزریــق واکســن 5 میکروگــرم )بــا فاصلــه 4 
هفتــه، بــر خــاف فاصلــه ی 2 هفتــه در فــاز اول( نشــان داد کــه هماننــد یافتــه هــای ســایر مطالعات پیشــنهاد 
دهنــده ی ایــن افزایــش فاصلــه ی تجویــز واکســن، تغییــر فاصلــه ی دو هفتــه بــه 4 هفتــه، سیســتم ایمنــی 
هومــورال را بطــور موثرتــری تحریــک مــی نمایــد. نســبت میانگین هندســی تیتر آنتی بــادی دریافــت کنندگان 
 anti-Spike SARS-CoV2 نشــانگر 76 برابــر شــدن تیتــر ،)Geometric Mean Ratio( واکســن بــه پاســبو
IgG و 36 برابــر شــدن neutralizing antibodies SARS-CoV2 شــده اســت. نتیجــه ی تســت cVNT نیــز 
مشــخص کــرد کــه  کــه حــدود 94 درصــد داوطلبــان در روز 42 قــادر به خنثی ســازی ویروس وحشــی هســتند. 
ایــن مقــدار در گــروه پاســبو 18 درصــد مشــاهده شــد کــه قابــل انتســاب بــه ابتــای بــدون عامــت داوطلبــان 
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در طــول مطالعــه مــی باشــد )همگــی داوطلبان در آزمایشــات پایه PCR منفی و تســت آنتی بــادی نوترالیزان 
منفــی داشــتند(. تجمیــع نتایــج تســت خنثــی ســازی ویــروس cVNT افــراد واکســینه بــا دوز 5 میکروگــرم در 
فــاز یــک و دو نشــان داد کــه ســرم 93،5 % داوطلبــان قــادر بــه خنثــی کــردن ویــروس مــی باشــد ) نمــودار 

شــماره 1(.
 در مطالعــه فــاز 3، تــا تاریــخ 24 خــرداد، 90 درصــد داوطلبیــن ) 18 هــزار داوطلــب از مجمــوع 20 هــزار 
داوطلــب( تزریــق اول و بیــش از 2 هــزار داوطلــب هــر دو دوز واکســن/ پاســبو را دریافــت کــرده انــد. تــا کنــون 
حــدود 6 هــزار تمــاس بــا ســامانه ی تلفنــی 24 ســاعته برقــرار شــده اســت. 230 داوطلــب بــرای اطمینــان از 
ســامتی جهــت ویزیــت حضــوری مراجعــه داشــته انــد. عــوارض گــزارش شــده توســط داوطلبــان تــا کنــون 
همگــی عارضــه خفیــف طبقــه بنــدی شــده اســت. تعــداد 63 داوطلــب PCR مثبــت داشــتند کــه همگــی آن 
هــا قبــل از تزریــق دوم بــوده اســت. 54 داوطلــب درمــان ســرپایی دریافــت کرده انــد و 9 بیمــار در بیمارســتان 
بســتری شــده انــد کــه مراحــل درمانــی خــود را طــی مــی کننــد )ایــن گزارش شــامل تمــام مــوارد بســتری عاوه 

بــر ابتــا بــه کوویــد هماننــد شکســتگی ناشــی از ترومــا و ... نیــز مــی باشــد(.

جدول شماره 1- توزیع سنی و جنسی داوطلبان به تفکیک فازهای مطالعه و گروه های مداخله
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جدول شماره 2-گزارش رخداد های نامطلوب *solicited  و unsolicited  در جمعیت ایمنی
)دریافت کنندگان حداقل یک دوز  واکسن / پاسبو(

هیچ گونه تغییر غیرطبیعی در آزمایش های خون داوطلبان طی دوره پیگیری در داوطلبان فاز یک رخ نداده است.
تمامی عوارض ثبت شده عوارض خفیف بودند به جز:

 مطالعــه فــاز یــک 18 تــا 50 ســال: یــک مــورد افــت فشــارخون و یــک مــورد ســردرد بــا درجــه 2 طبقــه بنــدی، یــک مــورد ابتــا بــه 
کوویــد قبــل از دوز دوم در گــروه ســه میکروگــرم

 مطالعــه فــاز یــک 51 تــا 75 ســال: یــک مــورد ابتــا بــه کوویــد-19 یــک روز بعــد از تزریــق دوم در گــروه 5 میکروگــرم، یــک مــورد 
افــت پاکــت در گــروه پاســبو بهبــود یافتــه بــدون نیــاز بــه اقــدام درمانــی

 مطالعــه فــاز دو 18 تــا 75 ســال: دوازده مــورد ابتــا بــه کوویــد-19 )9 مــورد از 224 داوطلــب، 3 مــورد از 56 داوطلــب، همگی 
قبــل از دریافــت دوز دوم بــه جــز دو مــورد در گــروه پاســبو(
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جدول شماره 3-توزیع تیتر آنتی بادی )RU/ml( بر اساس میانگین هندسی، نسبت میانگین هندسی، 
درصد سروکانورژن و درصد خنثی کنندگی )cVNT( در مطالعات فاز یک
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جدول شماره 4 -توزیع تیتر آنتی بادی )RU/ml( بر اساس میانگین هندسی، نسبت میانگین هندسی،
درصد سروکانورژن و درصد خنثی کنندگی )cVNT( در مطالعه فاز دو 18 تا 75 سال
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نمودار شماره 1-برآورد کلی )pooled estimate( از نسبت داوطلبانی که سرم ایشان دو هفته پس از تزریق دوم  واکسن
)روز 42( قادر به خنثی سازی ویروس )بر اساس cVNT( بوده است. )رقت های بیش از 1/16(. 

----------------------------------------------------------------------------
      نتایج مربوط به دریافت کنندگان واکسن 5 میکروگرم می باشد.
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