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 2020 אפריל

 
 רוקח/ת נכבד/ה,רופא/ה נכבד/ה, 

 
 mg/mlionject, solution for inLucentis 10 , הנדון:

 לוסנטיס
 
 חדשההתוויה 

 
 :שמחים להודיעכם על רישום התוויה חדשה לתכשיראנו 

 
Lucentis is indicated in preterm infants for: 

The treatment of retinopathy of prematurity (ROP) with zone I (stage 1+, 2+, 3 or 3+), zone 

II (stage 3+) or AP-ROP (aggressive posterior ROP) disease. 
 

 :ותהבא ותלהתוויגם רשום בישראל התכשיר 

Treatment of patients with neovascular (wet) age-related macular degeneration (AMD). 

Treatment of adult patients with visual impairment due to diabetic macular oedema (DME). 

The treatment of visual impairment due to macular oedema secondary to retinal vein occlusion 

(RVO). 

The treatment of visual impairment due to choroidal neovascularization (CNV). 

 
 Ranibizumab 10 mg /mL :הפעיל בירכמה
 
 
המשך מפורטים ב השינויים המהותיים .לצרכןלרופא ועלונים בעדכונים  עשונלרישום ההתוויה החדשה התאם ב

 .מודים הבאיםעהמכתב, ב
 

 .הישראלי הבריאות משרדע"י  שאושר כפי העדכני ופארל בעלון לעיין ישנוסף  למידע
 

ידי -על יםמודפס םמאגר התרופות שבאתר משרד הבריאות, וניתן לקבלל ונשלחלצרכן  ניםוהעלולרופא  ןהעלו
 פניה לבעל הרישום.

 
 בברכה,

 
 רוני דוידוביץ'
 רוקחת ממונה
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 :השינויים המהותיים בעלונים לרופא ולצרכןלהלן 

 
 בעלון לרופא:

 
2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 

Vial 

One ml contains 10 mg ranibizumab*. Each vial contains 2.3 mg of ranibizumab in 0.23 ml solution. This 

provides a usable amount to deliver a single dose of 0.05 ml containing 0.5 mg ranibizumab to adult 

patients and a single dose of 0.02 ml containing 0.2 mg ranibizumab to preterm infants. 

 

4.2 Posology and method of administration 

Preterm infants 

The recommended dose for Lucentis in preterm infants is 0.2 mg given as an intravitreal injection. This 

corresponds to an injection volume of 0.02 ml. In preterm infants treatment of ROP is initiated with a 

single injection per eye and may be given bilaterally on the same day. In total, up to three injections per eye 

may be administered within six months of treatment initiation if there are signs of disease activity. Most 

patients (78%) in the clinical study received one injection per eye. The administration of more than three 

injections per eye has not been studied.  The interval between two doses injected into the same eye should 

be at least four weeks. 

 

Vial 

Single-use vial for intravitreal use only. 

Since the volume contained in the vial (0.23 ml) is greater than the recommended dose (0.05 ml for adults 

and 0.02 ml for preterm infants), a portion of the volume contained in the vial must be discarded prior to 

administration. 

 

Paediatric population 

In preterm infants, the injection needle should be inserted into the eye 1.0 to 2.0 mm posterior to the 

limbus, with the needle pointing towards the optic nerve. The injection volume of 0.02 ml is then delivered. 

 

4.4 Special warnings and precautions for use 

Paediatric population 

The warnings and precautions for adults also apply to preterm infants with ROP. The long-term safety 

profile in preterm infants has not been established. 

 

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction 
Paediatric population 

No interaction studies have been performed. 

 

4.8 Undesirable effects 

Paediatric population 

The safety of Lucentis 0.2 mg was studied in a 6-month clinical trial (RAINBOW), which included 

73 preterm infants with ROP treated with ranibizumab 0.2 mg (see section 5.1). Ocular adverse reactions 

reported in more than one patient treated with ranibizumab 0.2 mg were retinal haemorrhage and 

conjunctival haemorrhage. Non-ocular adverse reactions reported in more than one patient treated with 

ranibizumab 0.2 mg were nasopharyngitis, anaemia, cough, urinary tract infection and allergic reactions. 

Adverse reactions established for adult indications are considered applicable to preterm infants with ROP, 

though not all were observed in the RAINBOW trial. The long-term safety profile in preterm infants has 

not been established. 

 

5.1 Pharmacodynamic properties 
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Paediatric population 

The safety and efficacy of ranibizumab have not yet been established in paediatric patients. 

 

Treatment of ROP in preterm infants 

The clinical safety and efficacy of Lucentis 0.2 mg for the treatment of ROP in preterm infants have been 

assessed based on the 6-month data of the randomised, open-label, 3-arm, parallel-group superiority study 

H2301 (RAINBOW), which was designed to evaluate ranibizumab 0.2 mg and 0.1 mg given as intravitreal 

injections in comparison to laser therapy. Eligible patients had one of the following retinal findings in each 

eye: 

 Zone I, stage 1+, 2+, 3 or 3+ disease, or 

 Zone II, stage 3+ disease, or 

 Aggressive posterior (AP)-ROP 

 

In this study, 225 patients were randomised in a 1:1:1 ratio to receive intravitreal ranibizumab 0.2 mg 

(n=74), 0.1 mg (n=77), or laser therapy (n=74). 

 

Treatment success, as measured by the absence of active ROP and absence of unfavourable structural 

outcomes in both eyes 24 weeks after the first study treatment, was highest with ranibizumab 0.2 mg (80%) 

compared to laser therapy (66.2%) (see Table 9). The majority of patients treated with ranibizumab 0.2 mg 

(78.1%) received a single injection per eye. 

 

Table 9  Outcomes at Week 24 (RAINBOW) 

 

 Treatment success  

Treatment n/M (%) 95% CI Comparison Odds ratio 

(OR)a 

95% CI p-valueb 

Ranibizumab 

0.2 mg 

(N=74) 

56/70 

(80.0) 

(0.6873, 

0.8861) 

Ranibizumab 

0.2 mg vs 

laser 

2.19 (0.9932, 

4.8235) 

0.0254 

Laser therapy 

(N=74) 

45/68 

(66.2) 

(0.5368, 

0.7721) 

    

CI = confidence interval, M = total number of patients with non-missing value on primary efficacy 

outcome (including imputed values), n = number of patients with absence of active ROP and absence 

of unfavourable structural outcome in both eyes 24 weeks after the first study treatment (including 

imputed values). 

If a patient died or switched study treatment before or at week 24, then the patient was considered as 

having active ROP and unfavourable structural outcomes at week 24. 
a Odds ratio is calculated by using Cochran-Mantel-Haenszel test with ROP zone at baseline 

(zone I and II; per CRF) as stratum factor. 
b p-value for pairwise comparison is one-sided. For the primary endpoint the pre-specified 

significance level for the one-sided p-value was 0.025. 

 

During the 24 weeks of the study, fewer patients in the ranibizumab 0.2 mg group switched to another 

treatment modality due to lack of response compared with the laser group (14.9% vs. 24.3%). 

Unfavourable structural outcomes were less frequently reported for ranibizumab 0.2 mg (1 patient, 1.4%) 

compared with laser therapy (7 patients, 10.1%). 

 

5.2 Pharmacokinetic properties 
Paediatric population 

Following intravitreal administration of Lucentis to preterm infants with ROP at a dose of 0.2 mg (per eye), 

serum ranibizumab concentrations were higher than those observed in neovascular AMD adult patients 
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receiving 0.5 mg in one eye. Based on a population pharmacokinetic analysis, the differences in Cmax and 

AUCinf were approximately 16-fold and 12-fold higher, respectively. The apparent systemic half-life was 

approximately 6 days. A PK/PD analysis showed no clear relationship between systemic ranibizumab 

concentrations and systemic VEGF concentrations. 

 
 :השימושבהוראות 

 
Preterm infants: The injection needle should be inserted 1.0 to 2.0 mm posterior to the limbus, with the 

needle pointing towards the optic nerve. The injection volume of 0.02 ml is then delivered. 

 
 עלון לצרכן:ב

 
     למה מיועדת התרופה? .1

 של פגים  (רטינופתיהמחלת רשתית )לטיפול ב(ROP) 

מחלה הגורמת  ,של פגים מחלת רשתיתבתינוקות שנולדו בטרם עת )פגים( לטיפול בלטיפול לוסנטיס משמשת 
 .לליקוי ראיה עקב נזק בחלק האחורי של העין

 
 . לפני השימוש בתרופה2
 

 אזהרות מיוחדות הנוגעות לשימוש בתרופה 
 .באופן מידי אם התינוק מפתח סימנים כגון כאב בעין או החמרה באדמומיות בעיןשל התינוק שלך אנא ספר לרופא  

 

 כיצד תשתמש בתרופה?. 3

 מ"ג של חומר פעיל(. .20)המכילים מ"ל  0.02 בדרך כלל הוא:של הזריקה המינון המקובל לטיפול בפגים, 

 .יזדקקו לטיפול בעין אחת(חלק מהתינוקות ייתכן שבכל עין )מתחיל בזריקה אחת של לוסנטיס בפגים הטיפול 

 . תופעות לוואי4

 :להלןתופעות הלוואי השכיחות ביותר שניצפו בפגים מתוארות 

דימום בעין או באתר ההזרקה העין )דימום ברשתית(,  שלתופעות לוואי של הראיה כוללות: דימום בחלק האחורי 
 בלחמית(. ועין אדומה )דימום

עם ) ותדם אדומ נמוכה של כדוריותה ספיר, נזלתו באף גודש, גרון כאב: כוללותשאינן של הראיה  לוואיתופעות 
האדמה (, שיעול, זיהום בדרכי השתן, תגובות אלרגיות כגון פריחה ותסמינים כגון עייפות, קוצר נשימה, עור חיוור

 של העור.

 ומפורטות להלן: עשויות להתרחש גם בפגים בשימוש בלוסנטיס במבוגרים שניצפונוספות לוואי תופעות 

 :מפורטות להלןבמבוגרים חמורות ביותר הלוואי התופעות 

(:  הפרדות או קרע של השכבה בחלק מטופלים 10 -מ 1עשויות להשפיע על עד ) שכיחות חמורותלוואי  תופעות
 האחורי של העין )הפרדות או קרע ברשתית( המתפתחים לכדי אובדן ראייה זמני או ערפול של העדשה )קטרקט(.

(: עיוורון, זיהום של גלגל העין מטופלים 100 -מ 1עשויות להשפיע על עד ) שכיחות שאינן חמורותלוואי  תופעות
 )אנדופתלמיטיס( עם דלקת של פנים העין.

ספר מיד  ם האפשרי.או הפרדות רשתית בהקד חשוב לזהות ולטפל בתופעות לוואי חמורות כגון זיהום של גלגל העין
 בעין או החמרה באדמומיות העין.לרופא אם התינוק שלך מפתח סימנים כגון כאב 

 :תופעות לוואי אחרות במבוגרים מפורטות להלן

 )תופעות שמופיעות ביותר ממשתמש אחד מעשרה( מאוד שכיחות לוואי תופעות

, כאב בעין, חלקיקים או כתמים קטנים בשדה ראיההפרעות תופעות לוואי של הראיה כוללות: דלקת של העין, 
העפעף, עין  שוליהראיה )עצמים צפים(, גירוי בעין, תחושה של גוף זר בעין, ייצור דמעות מוגבר, דלקת או זיהום של 

  .מוגבריבשה, אדמומיות או גרד של העין ולחץ עיני 
 .מפרקים וכאב ראש כאב: כוללותשאינן של הראיה  לוואיתופעות 

 (100משתמשים מתוך  10-1)תופעות שמופיעות ב  שכיחות לוואי תופעות 
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 הקרנית של דלקת(, קרנית)ענביה,  מהעין חלק של נפיחות, הראייה בחדות ירידה: כוללות הראיה של לוואי תופעות
 אדמומיות,  גרד עם מהעין הפרשה, מטושטשת ראיה, העין שטח פני על קטנים סימנים(, העין של הקדמי)החלק 
 .בעפעף כאב, העפעף של נפיחות, בעין נוחות חוסר, לאור רגישות(, הלחמית)דלקת  ונפיחות

 .בחילה, חרדה: כוללות הראיה של שאינן לוואי תופעות

 (1,000 מתוך משתמשים 10-1 ב שמופיעות)תופעות  לוואי שאינן שכיחות תופעות

על העין, שינויים בחלק המרכזי  מוגלה כיס: דלקת ודימום בחלק הקדמי של העין, כוללות הראיה שללוואי  תופעות
 .העפעף של גירוי, בעין חריגה תחושה, ההזרקה במקוםשל פני שטח העין, כאב או גירוי 

 
 


