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 Pharmacovigilance Risk Assessment -ה  תועד ה, החליט2022בחודש פברואר 

Committee (PRAC )ה מטעם- EMA) European Medicines Agency )  העוסקת בניטור
חיסונים חיים מוחלשים  של מתןלהאריך את תקופת האיסור תופעות לוואי של תרופות 

 ,חודשים 12גיל חודשים עד  6גיל מבהריון,  infliximab (IFX) -בלאם שטופלה ליילוד 
. הרמות נמצאו גם מעבר אלהשל תינוקות דמם מדידות ב IFXבטענה כי נמצאו רמות 

קיים חשש מדיכוי של המערכת בנוסף למציאת רמות מדידות,  .לגיל שישה חודשים
 PRAC -ה לכן, .תופעות שליליות בעקבות מתן אפשרי של חיסונים חייםהחיסונית ו

 חודשים. 12עד גיל  גבלההארכת המעל  ההחליט

תן חיסונים חיים מוחלשים לתינוקות ממ הימנעהמלצה ל הפרסמ PRAC -ה ,לכך בנוסף
בבדיקת דם הנערכת לתינוק,  כן אלא אםבהנקה, דרך חלב האם,  IFX -שנחשפו ל

  מדידות.אינן רמות התרופה 

ועל כן  ,המקובלות בישראל ההמלצות הנ"ל אינן עומדות בקנה אחד עם ההמלצות
התכנסה וועדה שכללה מומחים מתחום הטרטולוגיה, פרמקולוגיה קלינית, 

 .ורוקחות קלינית מחלות זיהומיות, גסטרואנטרולוגיה ,ראומטולוגיה

 :הוועדה והמלצות סיכום להלן

  - לקבוצת התרופותמשתייכת מבחינה פרמקולוגית  IFXהתרופה 

Tumor Necrosis Factor alpha inhibitors של מחלותטיפול במגוון המשמשת כ ,
 ראומטולוגיות וגסטרואנטרולוגיות. מחלות , ובעיקרמתחומים שונים

 ןהיריובמהלך ה

IFX נוגדן מונוקלונלי מסוג  והינChimeric human-murine IgG ,בעל משקל מולקולרי של 
לאור משקל מולקולרי גבוה, תכשיר זה ככל הנראה לא עובר את  .דלטון 149,100-כ

 (.  organogenesis) בעובר השלייה בשלב יצירת האיברים
IFX  בעל זרוע הינוFc באופן פעיל אשר באמצעותה התרופה חוצה את השליה ועוברת 

שני, עם ביטוי המעבר מתחיל בשליש ה, כאשר ןההיריועם התקדמות  לצד העוברי
  .22שבוע לאחר משמעותי יותר  ונהיה, FcRn הקולטן

הגבוהה ביותר  )זיקה( האפיניות IFX -ככל הנראה, מבין כל התרופות בקבוצה זו, ל
 אשר מאפשר את חציית השליה. FcRn לקולטן

חיסון חי מתן להימנע מ יתהההמלצה הימישראל ומהעולם,  יםמנחה םקוויב ,עד כה
 7עד  5 למשך,  כלשהו TNF- alpha inhibitor לתוך רחמית מוחלש ליילוד שנחשף 

 חודשים מהלידה.

( OPV) Oral Polio Vaccineהחיסונים הרלוונטיים בסוגיה זו הינם חיסונים חיים מוחלשים: 
חיסוני השגרה של משרד שני חיסונים אשר נמצאים בתכנית  -Rota virus vaccine -ו

  .חודשים 6עד גיל לתינוק וניתנים  ,הבריאות בישראל
חיסון נגד שחפת, הניתן  - Bacillus Calmette –Guerin ( BCG)  -קיים חיסון נוסףכמו כן, 

  לאוכלוסיות בסיכון.

  מקבוצת תרופותמעבר המשפיעים על פרמקוקינטיים פרמטרים מספר ישנם 
TNF- alpha inhibitors דרך השלייה לצד העוברי . 
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דרך השלייה והימצאות רמות  TNF- alpha inhibitorsהתרופה מסוג בשאלה של מעבר 
 :פרמטרים הבאיםה בודקים אתאנו  של התינוק דמובהתרופה 

 Fc הגורם החשוב ביותר הוא נוכחות קולטן .1

על  קשהמה PEGתוספת שרשראות )למשל,  TNF- alpha inhibitorsסוג התכשיר  .2
 , אפיניות לקולטן ועוד(המעבר

 זמן מחצית החיים של התרופה .3

בהקשר של  )במידה והופסק( בו הופסק השימוש בתכשיר שבוע ההיריון .4
 הימצאות הקולטן בשלבי הריון השונים

בדם היילוד לאחר  IFXהציגו רמות מדידות של  קיימים מספר מחקרים אשר בספרות
ו רמות מדידות גם לאחר ששת נמצאמספר מחקרים בחשיפה תוך רחמית לתרופה. 

בדמו של התינוק ו רמות מדדהחודשים הראשונים לחיי התינוק, כאשר במקרה אחד נ
 . קיים ויכוח לגבי המשמעות הקלינית של ממצאים אלו.חודשים 12בגיל 

 IFXתחלואה נלווית של תינוקות שנחשפו לתרופה השפעה אפשרית על מבחינת 
  PIANO -חקר המ ,בהיריון

(Pregnancy Inflammatory bowel disease And Neonatal Outcomes)  גדול הינו מחקר
רחב של נשים בהריון אשר נוטלות נתונים  מאגרבנושא אשר שם לו למטרה ליצור 

משפיעות  אלותרופות ק האם . המחקר בדInflammatory Bowel Disease (IBD) -טיפול ל
 בין קבוצות המחקר השונות, היו גם נשים אשר נחשפו ל הריון.ב םסיבוכישיעור העל 

IFX   ההיריוןבמהלך. 
 ילדים בין הקבוצות השונות.תינוקות והתפתחותיים ב-בתוצאים הנוירו יםהבדל נצפולא 

 אשר נמדדו בדמם של התינוקות. התרופה  יריכוזשונות רבה ב הייתהכמו כן, 
 TNF- alpha inhibitorsתינוקות שנחשפו לתרופות מקבוצת  הראו כי מחקרים נוספים

אינם נוטים לסבול מזיהומים, אשפוזים, אלרגיות ועיכוב התפתחותי בשיעור גבוה מזה 
 שלא טופלו בתרופות אלו. לאימהותהקיים אצל תינוקות שנולדו 

מפושט.  BCG -נפטר משחודשים  4.5ל תינוק בן שפורסם תיאור מקרה  2010בשנת 
כל במהלך  IFX -לאם חולת קרוהן אשר טופלה ב ,36+6שבוע התינוק נולד בריא, ב

ואז החלה התדרדרות במצבו עד  BCG-חודשים, התינוק קיבל חיסון ל 3. בגיל ןוהיריה
נתיחה לאחר על ידי ה נתמכ מפושט, BCG, לפטירתו כעבור חודש וחצי. סיבת הפטירה

בהם דווח על פטירת  (שדווחו לרשויות אך לא פורסמו מקרים 4) המוות. מקרים נוספים
דלים מבחינת המידע  היו BCGוקבלת חיסון   IFX -תינוק לאחר חשיפה תוך רחמית ל

מוות מתן החיסון ל נים ביןזמקשר הן וילא צלם )ללא רקע רפואי ומשפחתי, יהאודות
 .(וללא ממצאי נתיחה לאחר המוות

וקיבלו  IFXלא מצאנו דיווחים בספרות על מקרי תמותה של תינוקות שנחשפו לתרופה 
אולם, ההנחיה להימנע מחיסונים אלו בששת  .OPV -ו Rota בהמשך חיסון נגד 

על מנת שלא  ,נשענת על עיקרון הזהירות המונעתהראשוניים לחיי התינוק החודשים 
 בעתיד.   BCG -למקרה הדומים המקרים  יהיו

ההנחיה לאישה בהיריון כיצד לנהוג בנוגע למתן חיסונים חיים מוחלשים לתינוק הינה 
 אינדיווידואלית. 

חשוב לציין כי אין צורך להפסיק את הטיפול בתרופות אלה במהלך ההיריון. יתרה 
מזאת, הפסקת הטיפול עלולה להחמיר את מצב המחלה הבסיסית של האם ולסכן את 

  לות בהתוויה לשמה ניתן הטיפול(.חייה ואת חיי העובר )כת

 על שיקולים קליניים.  צריכה להתבסס ההחלטה על המשך הטיפול בהריון
 .בנשים שמחלתן קשה, יחס תועלת/סיכון יכול להצדיק את המשך הטיפול בהריון
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  הנקהבמהלך ה

אולם לא דווחו תופעות  ,אם במספר מחקריםהבחלב נמצאו  IFXרמות מדידות של 
תוארה הצטברות של התרופה בחלב במקרה אחד . כמו כן, לוואי חריגות בילדים אלו

לעומת בדיקה שנלקחה כיממה לאחר  התרופה מנת האם מספר ימים לאחר קבלת
 התרופה.  מתן

בספרות קיים תיאור מקרה אחד על רמות מדידות של התרופה בדמו של התינוק היונק, 
 –. הרמות במקרה זה היו נמוכות בלבד )ולא במהלך ההריון( בהנקה לאחר חשיפה

עלול רמה זו אינה גבוהה דיה על מנת ליצור דיכוי חיסוני פוטנציאלי אצל התינוק אשר 
  סכן את חייו.ל

משקל  בעל, Chimeric human-murine IgGנוגדן מונוקלונלי מסוג התרופה הינה 
 נמוך.   RID- Relative Infant Dose (0.32%-3%)-ו  מולקולרי גבוה

, ולכןפג( עדיין לא בשלה בימים הראשונים השל  יובוודאיילוד )המערכת העיכול של 
גודלה של המולקולה אינו   (.degradation) קרוב לוודאי, לא עוברת פירוק התרופה,

בתינוקות , ועד היום, לא תוארו השפעות שליליות מאפשר ספיגה סיסטמית גבוהה
את  , בהכרח,משקפות אינןאם הרמות בחלב הלכן, . רק דרך החלבלתרופה שנחשפו 

 לתינוק היונק. הסיכון הפוטנציאלי

וחשיפה לתרופה  ידועה לכל חשיבות ההנקה לאם ולילוד מהיבטים שונים כי נדגיש
 .דרך חלב האם אינה סיבה לא להניק

 עיקרי ההחלטות:

 טופלה באישה ש- IFX להריון: אין לחסן את התינוק  20-מעבר לשבוע ה
  Rota, OPV -לחייו בחיסונים חיים מוחלשים החודשים הראשונים בששת

 .ללא שינוי( הנותרההמלצה )

 

  חיסון מ כתוצאה תמותת תינוק אשר דווח של מקרהעקבBCG וחשיפה ל- IFX 
ללא ברור  ,וארבעה מקרי תמותה נוספים לאחר מתן חיסון זהתוך רחמית, 

 ולכן: PRAC -הוחלט לקבל את המלצת המעמיק לגבי סיבת המוות, 

  התינוקלחסן את אין להריון,  20-מעבר לשבוע ה IFX -טופלה באישה ש
 )המלצה חדשה(. BCGלחייו בחיסון  הראשונהבשנה 

 
  תינוק שנחשף לIFX (, ההיריון)ללא חשיפה במהלך  בהנקה בלבד 

לקבל חיסונים חיים מוחלשים כרגיל, ללא צורך בבדיקות של רמות  יכול
 ללא שינוי(. הנותרההמלצה ם התינוק היונק )דהתרופה בחלב אם/ ב

 
 לראות ב אין- IFX  מקרה פרטני שלclass effect" של התרופה " כי האפיניות

. TNFהינה הגבוהה ביותר מבין התרופות השייכות לקבוצת נוגדי  FcRn לקולטן
 ות רק לתרופה זו.הנ"ל מתייחס כן, ההנחיות -על
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