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OFF-LABEL USE))הגדרה של טיפול מחוץ להתוויה 

2
Unregistered intervention

(Calain 2016)

Repurposed, unregistered, experimental, 
unproven, untested(in humans/animals), 

of a trial/investigational  drug



?כמה זה נפוץ

3
Randall, 2006http://news.stanford.edu/news/2008/april9/med-offlabel-040908.html



השימוש בתרופות מחוץ  , בשימוש קליני בשגרה
:להתוויה נפוץ ביותר במספר דיסציפלינות

Lat)טיפול נמרץ • et al.  2011)
Nir-Neuman))רפואת ילדים • et al. 2018, 

Gore et al. 2017) 
Saiyed)אונקולוגיה • et al. 2017)



The EU 
אין חקיקה נגד שימוש בתרופות ללא התוויה ואין הצהרה  

שמגבילה שימוש בתרופות להתוויה הרשומה 

U.K. 
יש צורך בבסיס עובדתי וניסיון שמראה יעילות ובטיחות לפני  

שימוש ללא התוויה  

Ruble 2012

מצב בעולם-שימוש ללא התוויה בתרופות כאב

https://www.google.com/imgres?imgurl&imgrefurl=http://www.iconarchive.com/show/flag-3-icons-by-custom-icon-design/United-Kingdom-flag-icon.html&h=0&w=0&tbnid=JevjcUnkl2kZFM&zoom=1&tbnh=204&tbnw=204&docid=EBJ6LPiifFrvxM&tbm=isch&ei=u0JOU_mzKMb6PPiqgfAE&ved=0CAIQsCUoAA
https://www.google.com/imgres?imgurl&imgrefurl=https://new.export.gov/countries/EU&h=0&w=0&tbnid=QX9xDkYEys-9uM&zoom=1&tbnh=204&tbnw=204&docid=0kpbTio3LTWPBM&tbm=isch&ei=10hOU-m8JcnrOpKvgfgP&ved=0CAgQsCUoAg


Australia
טיפול במסגרת , ראיות איכותיות:שלוש קטגוריות

שימוש ייחודי לאור נסיבות מטופל , פרוטוקול מחקר 

Canada
שיקול דעת הרופא המטפל

Japan
ללא הנחיה מיוחדת 

Ruble 2012

מצב בעולם-שימוש ללא התוויה בתרופות כאב

http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=Q4U32Ls5KFXmMM&tbnid=KaiQlqb2Xn9AtM:&ved=0CAUQjRw&url=http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Japan_flag_-_variant.png&ei=f0pOU57VPIXrswbqqYHoBQ&bvm=bv.64764171,d.Yms&psig=AFQjCNGs8kKKdohtSgkpMfMLPxpbzYWrVg&ust=1397726141003080


?ומה קורה בארצות הברית

  אין מדיניות שמגבילה שימוש בתרופות
צריך להפעיל שיקול דעת , ללא התוויה

וצריך הסכמה מדעת

 לאור תהליך אישורFDA    ארוך
מדינות החליטו לזרז אישור  37ומסורבל 
Fountzillas)תרופות   et al. 2018) 

 י הקונגרס "הועבר ע2018ב‘Right  to 
Try’ bill   שמאפשר לחולים סופניים

ללא תהליך  נסיוניותלקבל תרופות 
FDAהאישור של 

Fountzillas et al. 2018



לתוצאות רפואיות  יעילות מוכחת התרופה עם 
יש ראיות  , ופרופיל בטיחות ראוירלבנטיות 

לפי המתודולוגיה  לפתרון בעיות הבריאות תומכות 
של ארגון הבריאות העולמי

Pan American Health Organization(Regional office of WHO) 2012 

האם  )קריטריונים לבחירת רשימת תרופות לשימוש באסון
(?פנדמיה היא אסון



הצהרת  
הלסינקי  

(2018  :)
עקרונות  
אתיים 
למחקר  

רפואי בבני  
אדם



UNPROVEN INTERVENTIONS IN 
CLINICAL PRACTICE- ARTICLE 37

Compassionate 

care

WMA Declaration of Helsinki – 2018
Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects

כאשר לא קיים טיפול מוכח , בטיפול במטופל יחיד
הרופא לאחר  , או טיפולים ידועים לא היו יעילים

ייעוץ מומחה והסכמה מדעת מהמטופל או נציגו  
מוכחת אם לפי שיקול  -יכול להשתמש בתרופה הלא

שיפור  , היא מציעה תקווה להצלת חייםדעתו 
בריאות והקלת סבל  



WMA Declaration of Helsinki – 2018
Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects

  לאחר השימוש התרופה צריכה להיכנס
למחקר שמטרתו להעריך בטיחות 

ויעילות

  בכל המקרים יש לתעד אינפורמציה
חדשה וכשיש לכך מקום להתפרסם  

ולהפוך פומבית

ניסוי קליני

UNPROVEN INTERVENTIONS  IN 
CLINICAL PRACTICE- ARTICLE 37



UNPROVEN INTERVENTION (DOH 2018, CLAUSE 37) 

Clinical trialCompassionate 

use

אין סטנדרט טיפול ושיעור , כאשר ההתערבות הלא מוכחת מוגבלת
?איזו דרך יותר נכונה( קורונה, באפריקהאבולה)תמותה גבוה 

Individual 
Public



:  'ג29סעיף ,פקודת הרוקחים
רופא צריך למלא טופס להסביר מה רוצה לעשות •
לספק סימוכין מהספרות •
(בית חולים)לקבל אישור של רוקח אחראי•
. הסכמה מדעת של חולה•

כל טיפול בעל  -12כמו כן לפי חוק זכויות החולה סעיף •
גם עם  . אופי חדשני צריך הסכמה מדעת ספציפית

להץוויהועל אחת כמה וכמה מחוץ , התוויה

ג לפקודת הרוקחים29טיפול חמלה לפי סעיף 



ניסויים קליניים

?מה דעתכם



ובעד טיפול  RCTשיקולים אתיים נגד 
חמלה במהלך התפרצות מגיפה  

 כאשר טיפול קונבנציונלי לא יעיל ואחוזי תמותה הם
גבוהים ראוי לברר האם לטיפול הניסיוני יש יתרון 

בהישרדות

כאשר לא רנדומיזציהקשה להקפיד על :שיקול פרקטי
ניתן לשלוט בתנאים

תהליכי הסכמה מדעת בעייתיים

נסיוניתפלצבו לבחינת תרופה -שימוש במחקר ללא
יכולה לסייע לבנות אמון במחקר ולעודד מטופלים 

Adebamowoלפנות לקבלת טיפול רפואי   et al, Lancet, 2014, 

Presidential commission report 2015



 ואין קבוצת ביקורת  רנדומיזציהאם לא נעשית
בניסוי הדבר  יחליש את הבסיס העובדתי וזה לא 

מכבד משתתפי מחקר

הסיכוי לנזק בתרופה ניסיונית  גדול

  איך ניתן לקבל הסכמה מדעת לתרופה שטרם
?לא רנדומלי phase 1נוסתה בניסוי  

RCT  הוא הדרך הטובה ביותר ליצור בסיס
עובדתי עם מיעוט משאבי מחקר בחלון זמן קצר

D. Shaw, Lancet, 2014

במהלך התפרצות מגיפה  RCTשיקולים אתיים  בעד 



?מה קרה בפועל עם עליית מספר החולים

  הוגדרו אגפי בית חולים בהם אושפזו חולי קורונה וטופלו ללא קשר
לחומרת המחלה

לא היו בתחילה הנחיות של משרד הבריאות לגבי סטנדרט טיפול

 לא ידועההיתההאטיולוגיה של המחלה

ונסיונםהדיסציפלינה שלהם , רופאים טיפלו המטופלים לאור תפישתם
הפחתת  -ואפידימיולוגיםזיהומולוגים , טיפול חמלה-.נ.ט)האישי 

(תחלואה ועידוד מחקרים קליניים להוכחת יעילות ובטיחות

שימוש מחוץ להתוויה מבוסס על  נסיבות ומצב המטופל 
ללא בסיס ראייתי או  מחקר המשכי



ולנטרלאור הבלגן הנוגע לטיפול השאלה כיצד להסדיר 
טיפולים מחוץ להתוויה לחולי קורונה הפכה יותר ויותר 

!קריטית



בהמשך פורסמו הנחיות משרד הבריאות 

הגדרה לפי חומרת המחלה

המלצות לטיפול לפי חומרת  
המחלה

ורישום חולים  דטהבייסעדיין אין 
וטיפולים

מחקרים קליניים גם לא מרוכזים  
למעט רישומים  )בדטהבייס

(מקומיים בבתי חולים



המלצות 
לטיפול לפי 

חומרת 
מחלה



?איך ראו רופאים בישראל את סטנדרט הטיפול בגלים הראשונים

יותר של צריך הבנה טובה
מה קורה

הישועה לא תבוא מטיפול 
ברמדסיביר

-אנטיקואגולנטיםלגבי 
המדיניות לא ברורה צריך 

מחקר קליני

-צריך שילוב של תרופות
אף תרופה אחת לא תועיל

מתי מתחיל ומתי נגמר סטנדרט
?הטיפול של משבר

צריך מחקרים קליניים  
יסודיים עם זרוע של פלצבו  

!מבוססת ספרות

שמתחקות להיות  התרופות
טיפול חמלה לא עושות טוב 

למטופלים



מנגנוני שימוש בתרופות מחוץ להתוויה בעולם

ניסויים  
טיפול -טיפול מסורתיקליניים

חמלה

טיפול קליני בחולה 
האינדיבידואלי

בריאות הציבור

גישה מורחבת  
נסיונילטיפול 

שימוש חירום

:האישור המסורתי לתרופה
הבטחת איכות ויעילות



:תועלת-מטריקס סיכון
י "ע2014ב האבולהשפותח לאור התפרצות  MEURIלפי מודל 

ארגון הבריאות העולמי  מומלץ לקבל יותר חוסר וודאות לגבי 
של התרופה נמוכה יותר או ידועה להיות  הטוקסיקהיעילות אם 

אם מידע קליני נרחב מראה  לטוקסיקהסבירה ולקבל יותר סיכון 
יעילות

MEURI: Monitored Emergency 

Use of Unregistered  and 

Experimental Interventions



MEURIהפרוטוקול של 

Remdesivir, Hydrochloroquin, convulascent plasma, 
regeneron, steroids, IL-6



No proven effective 
treatment exists

Not possible to initiate 
clinical trials 
immediately

Data providing 
preliminary support  of 
intervention efficacy 

and safety & favorable 
risk benefit analysis

Country authorities and 
qualified ethics com. 

Approved  

Adequate resources to 
minimized risk 

available 

Informed consent 
obtained

Emergency use 
monitored and results 

documented and 
shared in timely 

manner

Remdesivir, 

Hydrochloroquin, 

convulascent

plasma, 

regeneron, 
steroids, IL-6

התחילו -לקורונה
בשנה וחצי  

200-הראשונות כ
מחקרים קליניים  

מרביתם לא 
הושלמו



Frequently 
reevaluate efficacy 
and safety following 

a PDSA protocol 

Dynamic 
MEURI

No proven effective 
treatment exists

Not possible to initiate 
clinical trials 
immediately

Data providing 
preliminary support  of 
intervention efficacy 

and safety & favorable 
risk benefit analysis

Country authorities and 
qualified ethics com. 

Approved  

Adequate resources to 
minimized risk available 

Informed consent 
obtained

Emergency use 
monitored and results 

documented and 
shared in timely manner





מסקנה  
 וקורונה  אבולהבמקרה של מחלה מהירה ומידבקת מאד כמו

שימוש חמלה של תרופות מחוץ להתוויה מקובל מבחינה אתית 
י הנחיות בינלאומיות ובארץ"ע

י רופאים ואנשי בריאות הציבור"גם בפרקטיקה הוא מקובל ע

 הנחיות לגבי מחקרים קליניים בנסיבות כאלה שנויות במחלוקת
וכך גם המבנה הנכון לעריכתם

  מחקרים קליניים דחופים נערכו מתחילת ימי המגיפה בסין
?מבחינה אתיתםראויהא -ובעולם ורבים לא הושלמו



בשלבים מוקדמים של תגובה למגיפה כאשר , כאלטרנטיבה
התשתית למחקרים קליניים לקויה או אם מתפתחים  

וריאנטים עמידים ומתפשטים במהירות אנו מציעים שימוש  
למקרי חירום בבריאות  WHOי "שהוצע עMEURIבמודל 
הציבור

 ממליצים להוסיף למוד לגם את מנגנוןPDSA    שיאפשר ניטור
ניתוח והערכה מחדש של הטיפול התרופתי ויאפשר אישור 

שימוש חירום מחזורי ותכנון גודל המדגם לניסויים 
(שיגביר כוחו הסטטיסטי)עתידיים

י צוותי  "המנגנון כבר נוסה בסין לנהל חולי קורונה קשים ע
טיפול נמרץ ויכול לשמש כלי טוב להתאמה והטמעה של  

תוצאות בפרקטיקה קלינית

מסקנה  



ילדיםחיסוןחובת

המחקרים,בישראלהמחלהלדעיכתשהביאלבוגריםהחיסוניםמבצעבהצלחתבהתחשב.1

העדכנייםוהנתוניםהקורונהתקופתטרוםהתחסנותחיובלעומתשבחינוךהתועלתעל
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Brusa)לקטיניםהמוצעתאחרתפרוצדורהבכלכמקובלמדעתהחלטה &

Barilan .לאאויתחסנוהאםבשאלה(2021
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