1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NEVANAC® 1 mg/ml Augentropfensuspension

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Suspension enthilt 1 mg Nepafenac.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jeder ml Suspension enthélt 0,05 mg Benzalkoniumchlorid.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Augentropfensuspension

GleichméBige hellgelbe bis hellorange Suspension, pH-Wert von ca. 7.4.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
NEVANAC 1 mg/ml wird angewendet bei Erwachsenen zur:

- Prophylaxe und Behandlung postoperativer Schmerz- und Entziindungszustinde bei
Kataraktoperationen

- Verminderung des Risikos postoperativer Makuladdeme in Zusammenhang mit
Kataraktoperationen bei Diabetikern (siche Abschnitt 5.1)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene einschlieplich dltere Patienten

Zur Prophylaxe und Behandlung von Schmerzen und Entziindungen wird dreimal téglich 1 Tropfen
NEVANAC in den Bindehautsack des betroffenen Auges oder der betroffenen Augen gegeben:
beginnend am Tag vor der Kataraktoperation, dann am Tag der Operation und in den ersten beiden
Wochen nach der Operation. Abhéngig von der Anweisung des Arztes kann die Anwendung auf die
ersten 3 Wochen nach der Operation ausgedehnt werden. Zusétzlich einen weiteren Tropfen 30 bis
120 Minuten vor der Operation eintropfen.

Zur Verminderung des Risikos postoperativer Makuladdeme nach Katarakteingriffen bei Diabetikern
betragt die Dosierung dreimal téglich 1 Tropfen NEVANAC in den Bindehautsack des betroffenen
Auges oder der betroffenen Augen, beginnend am Tag vor der Operation, dann am Tag des Eingriffs
und bis zu 60 Tagen postoperativ, je nach Anweisung des Arztes. Zusétzlich einen weiteren Tropfen
30 bis 120 Minuten vor der Operation eintropfen.

Besondere Patientengruppen

Anwendung bei eingeschrdnkter Leber- oder Nierenfunktion

Zur Anwendung bei Patienten mit eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion sind keine Studien
durchgefiihrt worden. Nepafenac wird primér nach Biotransformation ausgeschieden. Die systemische




Verfiigbarkeit nach topischer Anwendung am Auge ist sehr gering. Bei diesen Patienten erscheint eine
Dosisanpassung nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von NEVANAC bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor. Die Anwendung wird bei diesen Patienten nicht empfohlen, bis weitere Daten
vorliegen.

Altere Personen
In Bezug auf Sicherheit und Wirksamkeit wurden zwischen dlteren und jlingeren Patienten insgesamt

keine Unterschiede beobachtet.

Art der Anwendung

Anwendung am Auge.

Patienten sollten angewiesen werden, die Flasche vor Gebrauch gut zu schiitteln. Nach dem ersten
Offnen der Verschlusskappe ist der Anbruchschutzring lose und sollte vor der ersten Anwendung entfernt
werden.

Wird mehr als ein topisches ophthalmisches Arzneimittel verabreicht, miissen die einzelnen
Anwendungen mindestens 5 Minuten auseinander liegen. Augensalben sollten zuletzt angewandt
werden.

Um Kontaminationen von Tropferspitze und Losung zu vermeiden, diirfen weder das Augenlid noch
die Augenumgebung oder andere Oberfldchen mit der Tropferspitze der Flasche in Beriihrung
kommen. Patienten sollten angewiesen werden, die Flasche bei Nichtgebrauch fest zu verschliefen.
Wird eine Dosis vergessen, sollte so bald wie mdglich ein einzelner Tropfen eingetropft werden, bevor
das regulédre Dosierungsschema wieder aufgenommen wird. Es darf keine doppelte Dosis angewendet
werden, um eine versdumte Dosis auszugleichen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Uberempfindlichkeit gegen sonstige nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID).

Patienten, bei denen Acetylsalicylsdure oder sonstige NSAID Asthma, Urtikaria oder eine akute
Rhinitis hervorrufen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Das Arzneimittel darf nicht injiziert werden. Patienten sind anzuweisen, NEVANAC nicht
einzunehmen.

Patienten sind anzuweisen, direktes Sonnenlicht wihrend der Behandlung mit NEVANAC zu
vermeiden.

Okulédre Wirkungen

Topische NSAID koénnen eine Keratitis verursachen. Bei entsprechend disponierten Patienten kann der
wiederholte Gebrauch topischer NSAID zu Epithelversagen, Hornhautverdiinnung, Hornhauterosion,
Hornhautulcera oder Hornhautperforation fiithren (s. Abschnitt 4.8) und dadurch das Sehvermdgen
gefdhrden. Sollten bei einem Patienten Schiden des Hornhautepithels auftreten, sollte NEVANAC



unverziiglich abgesetzt werden und der Hornhautzustand des Patienten engmaschig kontrolliert
werden.

Topische NSAID konnen Heilungsprozesse verlangsamen oder verzégern. Auch topische
Kortikosteroide konnen Heilungsprozesse verlangsamen oder verzégern. Die gleichzeitige
Anwendung von NSAID und Kortikosteroiden kann Heilungsprobleme verstiarken. Daher ist Vorsicht
geboten, wenn NEVANAC gleichzeitig mit Kortikosteroiden gegeben wird. Dies gilt insbesondere bei
Patienten mit einem hohen Gefédhrdungspotenzial fiir Nebenwirkungen der Hornhaut, wie unten
beschrieben.

Nach der Markteinfiihrung topischer NSAID ist tiber korneale Nebenwirkungen, die das Sehvermdgen
schédigen konnen, berichtet worden. Ein erhohtes Risiko besteht bei Patienten mit
Hornhautdenervation, Epitheldefekten der Hornhaut, Diabetes mellitus, Erkrankungen der
Augenoberflidche (z. B. Trockenes-Auge-Syndrom) oder theumatoider Arthritis. Auch bei Patienten,
die komplizierten Augenoperationen oder mehreren Eingriffen innerhalb kurzer Zeit unterzogen
werden, besteht ein erhdhtes Risiko. Bei diesen Patienten sollten topische NSAID nur unter Vorsicht
eingesetzt werden. Der wiederholte Gebrauch topischer NSAID erhoht das Patientenrisiko fiir das
Auftreten und die Schwere von Nebenwirkungen an der Hornhaut.

Es wurde berichtet, dass ophthalmologische NSAID im Zusammenhang mit Augenoperationen
verstéirkte Blutungen des okuldren Gewebes (einschlieBlich Hyphdma) verursachen kénnen.
NEVANAC sollte bei Patienten mit erhdhter Blutungsneigung oder bei Einnahme von
blutungsférdernden Arzneimitteln nur mit Vorsicht eingesetzt werden.

Eine akute Augeninfektion kann durch topische Entziindungshemmer maskiert werden. NSAID haben
keine antimikrobiellen Eigenschaften. Bei okuldren Infektionen sollten sie nur mit Vorsicht zusammen
mit Antiinfektiva angewendet werden.

Kontaktlinsen

Das Tragen von Kontaktlinsen nach der Katarakt-OP wird nicht empfohlen. Daher sollten Patienten
angewiesen werden, keine Kontaktlinsen zu tragen, wenn dies nicht ausdriicklich durch ihren

behandelnden Arzt so angeordnet wird.

Benzalkoniumchlorid

NEVANAC enthélt Benzalkoniumchlorid, das Irritationen am Auge hervorrufen kann und dafiir
bekannt ist, weiche Kontaktlinsen zu verfiarben. Miissen wihrend der Behandlung Kontaktlinsen
getragen werden, sollten Patienten angewiesen werden, diese vor der jeweiligen Anwendung
herauszunehmen und frithestens 15 Minuten spéter wieder einzusetzen.

Es liegen Berichte vor, dass Benzalkoniumchlorid eine Keratopathia punctata und/oder eine toxisch
ulzerierende Keratopathie verursachen kann. Da NEVANAC Benzalkoniumchlorid enthélt, sollte der

Patient bei hdufigem oder langfristigem Gebrauch sorgfiltig liberwacht werden.

Kreuzsensitivitit

Nepafenac kann Kreuzsensitivititen gegeniiber Acetylsalicylsidure, Phenylacetylsidurederivaten und
sonstigen NSAID bewirken.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In-vitro-Studien zeigen ein sehr geringes Potenzial fiir Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
oder Wechselwirkungen, die durch Plasmaeiweibindung hervorgerufen werden (sieche Abschnitt 5.2).



Prostaglandin-Analoga

Hinsichtlich der gleichzeitigen Anwendung von Prostaglandin-Analoga und NEVANAC sind nur sehr
begrenzt Daten verfiligbar. Unter Beriicksichtigung der Wirkmechanismen dieser Substanzen ist die
gleichzeitige Anwendung dieser Arzneimittel nicht empfehlenswert.

Die gleichzeitige Anwendung topischer NSAID und topischer Steroide kann die Wahrscheinlichkeit
von Heilungsproblemen erhéhen. Eine gleichzeitige Anwendung von NEVANAC und Arzneimitteln,
die die Blutungszeit verlangern, kann das Risiko von Hidmorrhagien erhéhen (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfihigen Alter

NEVANAC sollte von Frauen im gebérfahigen Alter, die nicht verhiiten, nicht angewendet werden.

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Nepafenac bei schwangeren Frauen liegen keine hinreichenden Daten vor.
Tierstudien zeigten reproduktionstoxische Effekte (siche Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fiir
den Menschen ist unbekannt. Die systemische Verfiigbarkeit nach der Behandlung mit NEVANAC
wird fir nicht schwangere Frauen als unbedeutend eingeschétzt, daher wird das Risiko wéihrend der
Schwangerschaft als moglicherweise gering erachtet. Da jedoch eine Inhibierung der
Prostaglandinsynthese die Schwangerschaft, die embryonale/fotale Entwicklung, die Geburt und/oder
die postnatale Entwicklung beeintrdchtigen konnte, wird die Anwendung von NEVANAC wiahrend
der Schwangerschaft nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Nepafenac in die Muttermilch iibergeht. Tierstudien zeigen, dass Nepafenac in
die Muttermilch von Ratten iibergehen kann. Dennoch sind keine Effekte auf den Sdugling zu
erwarten, da die systemische Verfiigbarkeit fiir die stillende Mutter vernachléssigbar ist. NEVANAC
kann wihrend der Stillzeit verwendet werden.

Fertilitdt
Es liegen keine Daten zur Wirkung von NEVANAC auf die Fertilitdt des Menschen vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

NEVANAC hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Voriibergehend kann es zu verschwommenem Sehen oder anderen Sehbeeintriachtigungen kommen,
die die Verkehrstiichtigkeit oder das Bedienen von Maschinen erschweren konnen. Wenn diese
Beeintrachtigungen nach dem Eintropfen auftreten, sollten Patienten erst wieder am StraBenverkehr
teilnehmen oder Maschinen bedienen, wenn die Beeintrachtigungen abgeklungen sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien mit 2 314 Patienten, die NEVANAC 1 mg/ml Augentropfen erhielten, waren die
haufigsten Nebenwirkungen Keratitis punctata, Fremdkorpergefiihl und Augenlidrandverkrustungen,
die bei 0,4 % bis 0,2 % der Patienten auftraten.



Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die unten aufgefiihrten Nebenwirkungen werden folgendermafien definiert: sehr héufig (>1/10),
haufig (>1/100 bis <1/10), gelegentlich (=1/1 000 bis <1/100), selten (=1/10 000 bis <1/1 000), sehr
selten <1/10 000) oder nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar). In jeder Haufigkeitskategorie sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angeordnet. Die Daten {iber Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien beobachtet

oder nach Markteinfiihrung gemeldet.

Systemorganklassen

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Uberempfindlichkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Selten: Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen

Augenerkrankungen

Gelegentlich: Keratitis, Keratitis punctata, Defekt des
Hornhautepithels, Fremdkorpergefiihl im Auge,
Augenlidrandverkrustung

Selten: Iritis, chorioidale Effusion,
Hornhautablagerungen, Augenschmerzen,
Augenbeschwerden, trockenes Auge, Blepharitis,
Augenreizung, Augenjucken, Augenfluss, allergische
Konjunktivitis, Tranensekretion verstirkt,
Bindehauthyperdmie

Nicht bekannt: Hornhautperforation, verzogerte
Heilung (Hornhaut), Kornealopazitit, Narbe der
Hornhaut, verminderte Sehschéarfe, Schwellung des
Auges, ulzerative Keratitis, Hornhautverdiinnung,
verschwommenes Sehen

GeféBerkrankungen

Nicht bekannt: erhohter Blutdruck

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Selten: Ubelkeit
Nicht bekannt: Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Selten: Cutis laxa (Chalodermie), allergische
Dermatitis

Diabetiker

In zwei klinischen Studien mit 209 Patienten erhielten Diabetiker eine Behandlung mit NEVANAC
iiber 60 Tage oder ldnger zur Prophylaxe von Makuladdemen nach Katarakteingriffen. Die
meistgenannte Nebenwirkung war Keratitis punctata, die bei 3 % der Patienten — und somit in der
Haufigkeitsgruppe ,,Haufig* — auftrat. Bei den anderen berichteten Nebenwirkungen handelte es sich
um Hornhautepitheldefekte und um allergische Dermatitis, die bei 1 % bzw. 0,5 % der Patienten
auftraten und somit beide in die Kategorie ,,Gelegentlich* fallen.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Die Erfahrungen aus klinischen Studien zur Langzeitanwendung von NEVANAC zwecks Prophylaxe
von Makuladdemen nach Katarakteingriffen bei diabetischen Patienten sind begrenzt.
Nebenwirkungen am Auge konnten bei diabetischen Patienten hiufiger auftreten als bei der
Durchschnittsbevolkerung (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit Verdacht auf gravierende Epithelschdden der Hornhaut, einschlieBlich
Hornhautperforation, sollte NEVANAC sofort abgesetzt und der Zustand der Hornhaut eingehend

iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.4).

Nach der Markteinfithrung von NEVANAC wurde iiber Fille berichtet, in denen es zu
Defekten/Storungen des Hornhautepithels kam. Die Schweregrade dieser Fille variieren zwischen
nicht schwerwiegenden Auswirkungen auf die Unversehrtheit des Hornhautepithels und




schwerwiegenderen Ereignissen, bei denen chirurgische Eingriffe und/oder eine medikamentose
Therapie erforderlich sind, um das Sehvermogen wiederherzustellen.

Die Erfahrungen nach der Markteinfiihrung topischer NSAID legen nahe, dass fiir Patienten mit
komplizierten Augeneingriffen, Hornhautdenervationen, Epitheldefekten der Hornhaut, Diabetes
mellitus, Erkrankungen der Augenoberflache (z. B. Trockenes-Auge-Symptomatik), rheumatoider
Arthritis oder wiederholten augenchirurgischen Eingriffen innerhalb kurzer Zeit ein erhéhtes Risiko
fiir korneale Nebenwirkungen besteht, die das Sehvermdgen beeintrachtigen kdnnen. Bei
postoperativer Anwendung von Nepafenac zur Vermeidung von Makuladdemen bei Diabetikern muss
jeder zusitzliche Risikofaktor zu einer erneuten Bewertung des erwarteten Verhéltnisses von Nutzen
und Risiko fithren. Der Patient ist dariiber hinaus intensiv zu iiberwachen.

Kinder und Jugendliche

Sicherheit und Wirksamkeit von NEVANAC bei Kindern und Jugendlichen sind nicht nachgewiesen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Sowohl bei einer Uberdosierung am Auge als auch im Falle des versehentlichen Verschluckens sind
toxische Effekte unwahrscheinlich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthalmika, Nichtsteroidale Antiphlogistika; ATC-Code:
S01BC10

Wirkmechanismus

Nepafenac ist ein nichtsteroidales, antiphlogistisch und analgetisch wirkendes Prodrug. Nach dem
Eintropfen in das Auge penetriert Nepafenac die Hornhaut und wird von Hydrolasen des
Augengewebes in Amfenac, einen nichtsteroidalen entziindungshemmenden Wirkstoff, umgewandelt.
Amfenac inhibiert die Prostaglandin-H-Synthase (Cyclooxygenase), ein Enzym, das fiir die
Prostaglandinproduktion erforderlich ist.

Sekundérpharmakologie

Am Kaninchen wurde nachgewiesen, dass Nepafenac den Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke
verhindert; gleichzeitig unterdriickt es die PGE>-Synthese. Im Ex-vivo-Ansatz inhibiert eine Dosis
Nepafenac, die einer Anwendung am Auge entspricht, die Prostaglandinsynthese in Iris und
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Ciliarkorper (85 %—95 %) bis zu 6 Stunden und in Retina bzw. der Chorioidea (55 %) bis zu
4 Stunden lang.

Pharmakodynamische Wirkungen

Entsprechend dem Gehalt an vaskularisiertem Gewebe findet die Hydrolyse vorwiegend in Retina und
Chorioidea statt, gefolgt von Iris und Ziliarkdrper sowie der Hornhaut.

Klinische Studien zeigen, dass NEVANAC den Augeninnendruck nicht signifikant verdndert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Prophylaxe und Behandlung postoperativer Schmerzen und Entziindungen im Zusammenhang mit
Katarakteingriffen

Drei Pivotstudien wurden durchgefiihrt, um die Sicherheit und Wirksamkeit von NEVANAC bei

3x taglicher Gabe im Vergleich zu Vehikel und/oder Ketorolac-Trometamol zur Verhiitung und
Behandlung postoperativer Schmerzen und Entziindungen bei Patienten nach Kataraktoperation zu
untersuchen. In diesen Studien wurde mit der Verabreichung der Studienmedikation am Tag vor der
Operation begonnen, diese wurde am Tag der Operation fortgesetzt und bis zu 2—4 Wochen nach dem
Eingriff beibehalten. Zusétzlich erhielten fast alle Patienten vorsorglich eine Behandlung mit
Antibiotika, entsprechend der klinischen Praxis des jeweiligen Priifzentrums.

Zwei doppelblinde, randomisierte, Vehikel-kontrollierte Studien zeigten, dass Patienten unter
NEVANAC ab der frithen postoperativen Phase bis hin zum Behandlungsende signifikant weniger
Entziindungsanzeichen entwickelten (Zellen im Kammerwasser sowie Tyndall) als Patienten, die das
Vehikel erhalten hatten.

In einer doppelblinden, randomisierten, Vehikel- und Wirkstoff- kontrollierten Studie zeigten die mit
NEVANAC behandelten Patienten signifikant weniger Entziindungen als unter Vehikel. Auflerdem
zeigte sich NEVANAC in der Entziindungs- und Schmerzreduktion Ketorolac 5 mg/ml nicht
unterlegen und war beim Eintropfen etwas besser vertréglich.

Nach Kataraktoperation berichteten in der NEVANAC-Gruppe signifikant mehr Patienten iiber
Schmerzfreiheit am Auge als in der Gruppe, die das Vehikel erhalten hatte.

Verminderung des Risikos postoperativer Makulaodeme im Zusammenhang mit Katarakteingriffen bei
Diabetikern

Zur Bewertung von Wirksamkeit und Sicherheit von NEVANAC zur Prophylaxe postoperativer
Makulaédeme im Zusammenhang mit Katarakteingriffen wurden vier Studien (zwei mit Diabetikern
und zwei mit Nichtdiabetikern) durchgefiihrt. In diesen Studien erfolgte die Anwendung des
Priifmedikaments einen Tag vor dem Eingriff sowie am Tag des Eingriffs und wurde bis zu 90 Tage
nach der Operation beibehalten.

In einer doppelblinden, randomisierten, Vehikel-kontrollierten Studie, die mit diabetischen
Retinopathie-Patienten durchgefiihrt wurde, entwickelte in der Vehikelgruppe ein signifikant hoherer
Prozentsatz der Patienten (16,7 %) Makuladdeme im Vergleich zu den Patienten, die mit NEVANAC
behandelt wurden (3,2 %). Eine Verschlechterung des bestkorrigierten Visus um mehr als

5 Buchstaben trat zwischen Tag 7 und Tag 90 (oder Studienabbruch) bei den mit Vehikel behandelten
Patienten zu einem hoheren Prozentsatz (11,5 %) auf, als bei mit Nepafenac behandelten Patienten
(5,6 %). Von den mit NEVANAC behandelten Patienten erzielen mehr eine Verbesserung des
bestkorrigierten Visus um 15 Buchstaben als von den mit Vehikel behandelten Patienten: 56,8 % bzw.
41,9 %; p=0,019.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir NEVANAC eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen péadiatrischen Altersklassen zur Prophylaxe und



Behandlung postoperativer Schmerz- und Entziindungszustidnde bei Kataraktoperationen gewahrt
(siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bei dreimal taglicher Gabe von NEVANAC in beide Augen wurden in den meisten Patienten 2 bzw.
3 Stunden nach Applikation geringe, aber quantifizierbare Plasmakonzentrationen von Nepafenac und
Amfenac festgestellt. Nach der Applikation am Auge betrug die mittlere Steady-state-
Plasmakonzentration Cpax flir Nepafenac 0,310 + 0,104 ng/ml und fiir Amfenac 0,422 + 0,121 ng/ml.

Verteilung

Amfenac hat eine hohe Affinitdt zu Serumalbuminproteinen. /n vitro waren an Rattenalbumin 98,4 %,
an Humanalbumin 95,4 % und an Humanserum 99,1 % gebunden.

Untersuchungen an der Ratte zeigen, dass sich nach einfacher wie nach mehrfacher oraler Gabe von
1C-markiertem Nepafenac die radioaktiv markierte Wirksubstanz im gesamten Organismus verteilt.

Untersuchungen am Kaninchen haben gezeigt, dass topisch verabreichtes Nepafenac lokal von der
Vorderseite des Auges zu den hinteren Segmenten des Auges (Retina und Chorioidea) verteilt wird.

Biotransformation

Die Umwandlung von Nepafenac zu Amfenac erfolgt relativ schnell durch intraokuldre Hydrolasen. In
der Folge unterliegt Amfenac einem ausgepriagten Metabolismus hin zu polareren
Stoftwechselprodukten. Durch Hydroxylierung des aromatischen Rings entstehen konjugierte
Glukuronide. Radiochromatografische Analysen vor und nach der Hydrolyse durch 3-Glukuronidase
weisen darauf hin, dass alle Metaboliten bis auf Amfenac als konjugierte Glukuronide vorliegen.
Amfenac war im Plasma der Hauptmetabolit und reprisentierte 13 % der gesamten
Plasmaradioaktivitit. Der zweithdufigste Plasmametabolit war 5-Hydroxy-Nepafenac, das bei Cax
ungefahr 9 % der Gesamtradioaktivitét représentiert.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln: in Konzentrationen bis zu 3 000 ng/ml inhibieren
weder Nepafenac noch Amfenac in vitro die metabolische Aktivitdt der wichtigsten menschlichen
Cytochrom-P450-Enzyme (CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und 3A4). Deshalb sind
Wechselwirkungen mit gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln {iber den CYP-vermittelten
Metabolismus unwahrscheinlich. Auch iiber Eiwei3bindung hervorgerufene Wechselwirkungen sind
unwahrscheinlich.

Elimination

Untersuchungen an gesunden Probanden zeigten, dass nach oraler Gabe von “C-Nepafenac die meiste
Radioaktivitit iber den Urin ausgeschieden wird (85 % der Gesamtmenge), wihrend iiber die Fézes
ungefahr 6 % der Dosis ausgeschieden wurden. Im Urin waren Nepafenac und Amfenac nicht
quantifizierbar.

Bei 25 Katarakt-OP-Patienten wurden 15, 30, 45 und 60 Minuten nach Gabe einer Einzeldosis
NEVANAC die Kammerwasserkonzentrationen bestimmt. Die hochsten Konzentrationen im
Kammerwasser wurden nach 1 Stunde gemessen (Nepafenac 177 ng/ml, Amfenac 44,8 ng/ml). Diese
Befunde deuten auf eine rasche Hornhautpenetration hin.



5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe und Genotoxizitit lassen die priaklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen.

Es wurden keine Langzeitstudien zur Kanzerogenitit von Nepafenac durchgefiihrt.

In Reproduktionsstudien an Ratten waren die fiir Muttertiere toxischen Nepafenac-Dosierungen von
>10 mg/kg assoziiert mit Dystokie, erhohten Postimplantationsverlusten, verringertem fotalen
Gewicht/Wachstum und geringeren Uberlebensraten der Foten. Bei trachtigen Kaninchen fiihrte eine

den Muttertieren verabreichte Dosis von 30 mg/kg zu leichten toxischen Wirkungen an den
Muttertieren und einem statistisch signifikanten Anstieg der Missbildungshéufigkeit bei den Wiirfen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph. Eur.)

Carbomer

Natriumchlorid

Tyloxapol

Natriumedetat (Ph. Eur.)

Benzalkoniumchlorid

Natriumhydroxid und/oder Salzsiure (zur pH-Wert-Einstellung)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

4 Wochen nach dem erstmaligen Offnen nicht mehr verwenden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 30 °C lagern.
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Runde 5-ml-Flasche mit Tropferspitze aus Polyethylen niederer Dichte und weiflem
Schraubverschluss aus Polypropylen, mit 5 ml Suspension.

Faltschachtel mit 1 Flasche.
6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.



7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/433/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 11. Dezember 2007

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 24. September 2012

10. STAND DER INFORMATION

11/2023

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig
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