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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Duelym
0,1 mg/g + 1 mg/g ocny gél v jednodavkovom obale

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 g ocného gélu obsahuje 0,1 mg bimatoprostu a 1,37 mg timol6lium-hydrogen-maleatu, o
zodpoveda 1 mg timololu.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Oc¢ny gél.

Bezfarebny opalizujuci gél.

pH: 6,9 —17,5.

Osmolalita: 270 — 330 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Duelym je indikovany dospelym na zniZenie zvySeného vnutroocného tlaku (VOT) pri glaukoéme s
otvorenym uhlom alebo o¢nej hypertenzii, ktoré nie su dostato¢ne kontrolované lokalnymi
betablokatormi alebo samotnymi analogmi prostaglandinov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Odporacana davka je jedna kvapka do postihnutého oka (o¢i) jedenkrat denne, podavana bud’ rano
alebo vecer. M4 sa podavat’ kazdy den v rovnakom case.

Hoci sa mdze podavat’ rano alebo vecer, podl'a toho, kedy je to pre pacienta najvhodnejsie, ukazalo sa,
Ze vecernd instilacia je pri znizovani zvyseného vnutroo¢ného tlaku o nieco lepsia ako ranna davka.

Ak pacient vynecha davku Duelymu, ma byt upozorneny, aby nepouzil vynechanti davku, ale
jednoducho pokracoval vo zvy€ajnom davkovacom rezime. Davka nema prekrocit’ jednu kvapku do
postihnutého oka (oc¢i) denne.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Duelym sa neskiimal u pacientov s poruchou funkcie pecene. Preto je pri liecbe takychto pacientov
potrebna opatrnost’.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Duelym sa nesktimal u pacientov s poruchou funkcie obliciek. Preto je pri liecbe takychto pacientov
potrebna opatrnost’.
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Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ Duelymu u deti vo veku 0 az 18 rokov nebola stanovena. K dispozicii nie st
ziadne udaje.

Spdsob podavania

Podanie do oka.

Pouzitie Duelymu u nositel'ov kontaktnych SoSoviek sa neskiimalo. Preto je potrebné pred
nakvapkanim o¢ného gélu vybrat’ kontaktné SoSovky a po 15 minatach ich mozno znovu vlozit.

Ak sa pouziva viac ako jeden lokalny ocny liek, ma sa podat’ najmenej 15 minut pred pouzitim
Duelymu. Odporuca sa pouzit’ Duelym ako posledny.

Jednodavkovy obal obsahuje dostatok ocného gélu na oSetrenie oboch o¢i.

Len na jednorazové pouzitie.

Tento liek je sterilny o¢ny gél, ktory neobsahuje konzervacné latky. O¢ny gél z jedného samostatného
jednodavkového obalu sa ma pouzit’ ihned’ po otvoreni na podanie do postihnutého oka (o¢i). Ked’ze po
otvoreni jednotlivého jednodavkového obalu nie je mozné zachovat’ sterilitu, vSetok zostavajici obsah
sa musi ihned’ po podani zlikvidovat'.

Pri pouziti nazolakrimalnej okluzie alebo zatvorenia o¢nych vieCok na 2 minuty sa systémova absorpcia
znizi. To moze viest' k znizeniu systémovych vedl'ajsich ucinkov a zvyseniu lokalnej aktivity.

Pacienti maju byt pouceni:
- aby sa vyhli kontaktu $picky kvapkadla s okom alebo vieckami.
- pouzit ocny gél ihned’ po prvom otvoreni jednodavkového obalu a po pouziti jednodavkovy obal
zlikvidovat.
- uchovavat neotvorené jednodavkové obaly vo vrecku.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorikolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Reaktivne ochorenie dychacich ciest vratane bronchialnej astmy alebo bronchidlnej astmy
v anamnéze, zavazna chronicka obstrukéna choroba pluc.

- Sinusova bradykardia, syndrom chorého sinusu, sinoatridlny blok, atrioventrikularny blok
druhého alebo tretiecho stupna nekontrolovany kardiostimulatorom, zjavné srdcové zlyhavanie,
kardiogénny Sok.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Podobne ako iné lokalne aplikované oftalmologické lieky, Duelym sa absorbuje systémovo.
Vzhl'adom na beta-adrenergicku zlozku, timolol, sa m6zu vyskytnat’ rovnaké typy
kardiovaskularnych, pl'icnych a inych neziaducich reakcii (adverse reactions, ADR) ako pri
systémovych betablokatoroch. Vyskyt systémovych neziaducich reakcii po topickom o¢nom podani je
niz§i ako pri systémovom podani. Pre znizenie systémovej absorpcie, pozri Cast’ 4.2.

Kardiovaskularne ochorenia

U pacientov s kardiovaskularnymi chorobami (napriklad ischemickou chorobou srdca, Prinzmetalovou
anginou a srdcovym zlyhavanim) a hypotenziou sa ma liecba betablokatormi kriticky zhodnotita ma
sa zvazit lieCba inymi lieCivami. U pacientov s kardiovaskuldrnymi chorobami je potrebné sledovat’
prejavy zhorSenia tychto ochoreni a neziaduce reakcie.
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Vzhl'adom na ich negativny ucinok na ¢as vedenia, je potrebné podavat’ betablokatory obozretne
u pacientov s prvym stupniom srdcovej blokady.

Cievne ochorenia
Pacienti so zavaznymi periférnymi cirkulacnymi poruchami alebo ochoreniami (t.j. zdvazné formy
Raynaudovej choroby alebo Raynaudovho syndromu) maju byt lieCeni opatrne.

Ochorenia dychacej ststavy

Respiracné reakcie vratane smrti v doésledku bronchospazmu u pacientov s astmou boli hlasené po
podani niektorych oftalmickych betablokéatorov.

Duelym sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s miernou/stredne zavaznou chronickou obstrukénou
chorobou pl'aic (CHOCHP) a len vtedy, ak potencidlny prinos prevazuje potencialne riziko.

Endokrinné ochorenia

Hypoglykémia/diabetes: betablokatory maju byt podavané obozretne pacientom, u ktorych sa
vyskytuju spontanne hypoglykémie alebo pacientom s labilnym diabetom, pretoze betablokatory mézu
maskovat’ prejavy a priznaky aktitnej hypoglykémie.

Hypertyredza: beta-blokatory mozu tiez maskovat’ prejavy hypertyreozy.

Iné beta-blokatory

Uginok na vniitrooény tlak alebo zname uéinky systémovej betablokady sa mozu zosilnit,, ked’ sa
timolol podava pacientom, ktori uz dostavaju systémovy betablokator. Odpoved’ tychto pacientov sa
ma pozorne sledovat’. Pouzitie dvoch lokalnych beta-adrenergickych blokatorov sa neodporuca (pozri
Cast’ 4.5).

Anafylaktické reakcie

Pri pouzivani betablokatorov pacienti s anamnézou atopie alebo s anamnézou zdvaznej anafylakticke;j
reakcie na rozmanité alergény mozu byt reaktivnejsi na opakovani expoziciu takymto alergénom

a nemusia reagovat na zvyc¢ajné davky adrenalinu pouzité na lie¢bu anafylaktickych reakcii.

Chirurgicka anestézia
Beta-blokujuce oftalmologické liecky mézu blokovat’ systémové beta-agonické ti¢inky, napr.
adrenalinu. Anestézioldog ma byt informovany, ak pacient dostava timolol.

Ucinky na o¢i

Ochorenia rohovky
Oftalmologické betablokatory mdzu vyvolat’ suchost’ o¢i. Pacienti s ochoreniami rohovky sa maji
liecit’ opatrne.

Periorbitopatia spésobend analogmi prostaglandinu (prostaglandin analogue periorbitopathy, PAP) a
zmena pigmentdcie duhovky

Skor, ako sa zacne s lieCbou, musi byt pacient informovany o moznom vzniku periorbitopatie
sposobenej analdgmi prostaglandinu (PAP) a zvySeni pigmentacie dithovky, pretoze boli pozorované

v priebehu liecby bimatoprostom. Niektoré z tychto zmien mézu byt trvalé a mézu viest” k naruseniu
zorného pol’a a k rozdielnemu vzhl'adu oci, pokial’ bolo lieCené iba jedno z nich (pozri Cast’ 4.8).

Odlupenie cievovky
Odluapenie cievovky bolo hlasené pri podani lie¢by potlac¢ajticej tvorbu komorového moku (napr.
timolol, acetazolamid) po filtracnych procedurach.

Makularny edéem

Po o¢nom pouziti analdgov prostaglandinov bol hlaseny makularny edém, vratane cystoidného
makularneho edému. Odportca sa opatrnost’ pri pouzivani Duelymu u afakickych pacientov,

u pseudofakickych pacientov s natrhnutym zadnym puzdrom $oSovky alebo u pacientov so znamymi
rizikovymi faktormi pre makularny edém (napr. vnltroo¢na operacia, okllzie sietnicovej zily, ocné
zapalové ochorenie a diabetickd retinopatia).
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Dalsie stavy
Analégy prostaglandinu mézu zhorsit’ zapal, preto sa ma Duelym pouzivat’ opatrne u pacientov
s aktivnym vnutroo¢nym zapalom (napr. uveitida).

Reaktivacia predchddzajucich infiltratov rohovky alebo o¢nych infekcii bola zaznamenané zo
zriedkavych spontannych hlaseni pri oénom pouziti bimatoprostom. Duelym sa preto méa pouzivat
s opatrnostou u pacientov s predchadzajicou anamnézou signifikantnych virusovych infekcii oka
(napr. herpes simplex)) alebo uveitidy/iritidy.

Fixna kombinacia bimatoprostu/timololu sa nesktsala u pacientov s ocnymi zapalovymi stavmi,
s neovaskularnym glaukémom, glaukomom zapalového pdvodu, vrodenym glaukomom, glaukémom
s uzavretym uhlom a glaukémom s uzkym uhlom.

Stadie bimatoprostu u pacientov s glaukdmom alebo oénou hypertenziou preukézali, Ze vystavovanie
jedného oka viac ako jednej davke bimatoprostu denne moze oslabit’ i¢inok na znizovanie
vnutroocného tlaku. U pacientov, ktori pouzivaji Duelym s d’al§imi analdogmi prostaglandinu, sa maja
sledovat’ zmeny vmitroo¢ného tlaku.

Utinky na kozu

Existuje moznost’, Ze sa objavi rast ochlpenia na miestach, kde sa bimatoprost dostava opakovane do
kontaktu s povrchom pokozky. Preto je dolezité aplikovat’ Duelym podl'a pokynov a zabranit’ jeho
stekaniu na tvar alebo iné Casti pokozky.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie s Duelymom. Ked'Zze Duelym obsahuje bimatoprost
a timolol, pri Duelyme sa mézu vyskytnut’ akékol'vek interakcie, ktoré¢ boli identifikované s tymito
latkami jednotlivo.

Bimatoprost
Nepredpokladaji sa ziadne interakcie u 'udi, pretoze systémové koncentracie bimatoprostu st
extrémne nizke (menej ako 0,1 ng/ml) po o¢nom podani bimatoprostu 0,1 mg/g.

Bimatoprost je biotransformovany ktorymkol'vek z viacerych enzymov a drah (pozri ¢ast’ 5.2)
a v predklinickych studiach sa nepozorovali ziadne G¢inky na pecenové enzymy metabolizujice
lieCiva.

Stibezné pouzivanie bimatoprostu a antiglaukomatoz inych ako topickych betablokatorov sa pocas
pridavnej lie¢by glaukému nehodnotilo.

U pacientov s glaukdmom alebo o¢nou hypertenziou existuje moznost’ oslabenia uc¢inku analdégov
prostaglandinu (napr. bimatoprostu) na znizenie vnutroo¢ného tlaku, ak sa pouzivaji s inymi analogmi
prostaglandinu (pozri Cast’ 4.4).

Timolol

Existuje moznost’ aditivnych uc¢inkov, ktoré maju za nasledok hypotenziu alebo vyraznt bradykardiu,
ak sa oftalmické roztoky s betablokatorom podavaju sucasne s peroralnymi blokatormi vapnikovych
kanalikov, beta-adrenergickymi latkami, antiarytmikami (vratane amidarénu), naprstnikovymi
glykozidmi, parasympatomimetikami alebo guanetidinom.

Pocas kombinovanej liecby inhibitormi CYP2D6 (napr. chinidin, fluoxetin, paroxetin) a timololom
bola hlasena zosilnena systémova betablokada (napr. znizenie srdcového rytmu, depresia).

Po stibeznom podavani betablokatorov na ocné pouzitie a adrenalinu (epinefrinu) sa ojedinele hlasila
mydriaza.
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Betablokatory mozu zvysit hypoglykemicky u¢inok antidiabetik. Betablokatory mézu maskovat
prejavy a priznaky hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatocné tidaje o pouziti fixnej kombinacie bimatoprostu/timololu u gravidnych
zien.Duelym sa nesmie pouzivat’ v priebehu gravidity, pokial’ to nie je bezpodmienecne potrebné.
Pre informacie ako znizit’ systémovu absorpciu, pozri Cast’ 4.2.

Bimatoprost

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo idajov o pouziti bimatoprostu u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu pri maternotoxickych davkach vyrazne vyssich,
ako by sa pouzili v klinickej praxi (pozri ¢ast’ 5.3).

Timolol

Epidemiologické studie neodhalili malformacné ucinky, ale preukazali riziko spomalenia
vnutromaternicového rastu, ked’ sa betablokatory podavaju peroralne. Okrem toho sa u novorodenca
pozorovali prejavy a priznaky beta-blokady (napr. bradykardia, hypotenzia, respiracna tiesei

a hypoglykémia), ked’ sa betablokatory podavali az do pérodu. Ak sa Duelym podava az do pdrodu,
novorodenec sa ma po¢as prvych dni Zivota starostlivo sledovat’. Stidie na zvieratach preukézali
reprodukénu toxicitu pri davkach vyrazne vyssich, ako by sa pouzili v klinickej praxi (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie
Duelym sa nema uzivat’ pocas doj¢enia.

Bimatoprost

Nie je zname, &i sa bimatoprost alebo jeho metabolity vylu¢uji do Pudského mlieka. Stadie na
zvieratach preukazali vyluCovanie bimatoprostu do materského mlieka (pozri Cast’ 5.3).
Riziko u novorodencov/doj¢iat nemo6ze byt vylucené.

Timolol

Betablokatory sa vylucuju do materského mlieka. Pri terapeutickych davkach timololu v oénych
kvapkéch vSak nie je pravdepodobné, Ze by v materskom mlieku boli pritomné dostato¢né mnozstva
na vyvolanie klinickych priznakov beta-blokady u doj¢ata. Na znizenie systémovej absorpcie, pozri
Cast’ 4.2.

Fertilita

Nie st k dispozicii Ziadne udaje o u€¢inkoch bimatoprostu a timololu na plodnost’ u l'udi.

U potkanov liecba bimatoprostom a timololom nepreukazala ziadny vplyv na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Duelym mé mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Rovnako ako pri inej
lokalnej ocnej liecbe, ak vznikne po podani prechodné rozmazané videnie, pacient ma pred vedenim
vozidiel alebo obsluhou strojov pockat’, kym sa mu videnie upravi.

4.8 Neziaduce ucinky

a. Zhrnutie bezpecnositného profilu

Pocas II. a III. fazy klinickych stadii bolo Duelymu vystavenych celkovo 307 pacientov s trvanim
lieCby 3 mesiace. Pocas klinickych studii bola vicsina neziaducich reakcii hlasenych pri Duelyme
o¢nych a miernej aZ strednej intenzity (pozri ¢ast’ 5.1). Ziadne neboli vazne. Najéastejsie hlasené
neziaduce reakcie boli o¢na hyperémia (12,7 %), suché oko (5,2 %), podrazdenie oka (4,2 %), pocit
cudzieho telesa v o¢iach (2,3 %) a svrbenie oka (1,6 %).
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b. Tabulkovy prehlad neZiaducich ucinkov

Neziaduce ucinky st uvedené podla triedy organovych systémov v poradi znizenej zavaznosti v rdmci
jednotlivych skupin frekvencii.

Kategorie frekvencie st definované ako: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname
(z dostupnych udajov).

Neziaduce reakcie suvisiace s Duelimom ziskané z klinickych studii su uvedené v tabul’ke 1.

Tabul’ka 1
Trieda organovych Frekvencia NeZiaduca reakcia
systémov
Poruchy oka Velmi Casté o¢nd hyperémia

Casté suché oko, podrazdenie oka, pocit cudzieho telesa
v ociach, svrbenie oka

Menej Casté bodkovita keratitida, pigmentacia o¢nych viecok,
blefaritida, chalazion, erytém o¢nych viecok,
zvysené slzenie, bolest’ oka, exfolidcia o¢nych
viecok, svrbenie ocnych viecok, rast mihalnic,
konjunktivitida, porucha zraku, diskomfort
ocnych viecok, parestézia oka, opuch oka,
rozmazané videnie

Celkové poruchy a reakcie v | Menej Casté bolest’ tvare

mieste podania

Poruchy nervového Menej Casté zévraty, bolesti hlavy, parestézia
systému

Poruchy koZe a podkozného | Menej Casté pruritus

tkaniva

Poruchy ciev Menej Casté navaly tepla, periférny chlad

Dalsie neziaduce u¢inky sa pozorovali pri ktoromkol'vek z liegiv (bimatoprost alebo timolol) a mézu
sa potencialne vyskytnit’ pri lieku Duelym. Dalsie neZiaduce u¢inky hlasené $pecifické pre pouZitie
bud’ bimatoprostu alebo timololu v klinickych $tudiach, sledovani po uvedeni lieku na trh alebo

v dostupnej literatre st uvedené nizsie v tabul’ke 2 a 3.

Bimatoprost
Tabulka 2
Trieda organovych systémov NeZiaduca reakcia
Poruchy oka Periorbitopatia sposobena analogmi

prostaglandinu*, hyperpigmentacia dahovky*,
madaroza, fotofobia, stmavnutie mihalnic, edém
oénych viecok, ekzém ocnych viecok

*pozri tiez ¢) Popis vybranych neziaducich reakcii

Timolol

Tak ako iné lokalne aplikované oftalmologické lieky, aj timolol sa absorbuje do systémového obehu.
To moze spdsobit’ podobné neziaduce ucinky ako pri systémovych betablokatoroch. Vyskyt
systémovych ADR po topickom o¢nom podani je nizsi ako pri systémovom podani. Uvedené
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neziaduce reakcie zahfiiaju reakcie pozorované v ramci triedy ocnych betablokatorov. Na zniZenie

systémovej absorpcie, pozri Cast’ 4.2.

Tabul’ka 3

Trieda organovych systémov

Neziaduca reakcia

Poruchy imunitného systému

systémové alergické reakcie vratane angioedému,
urtikarie, lokalizovanej a generalizovanej vyrazky,
pruritu, anafylaktickej reakcie

Poruchy metabolizmu a vyzivy

hypoglykémia

Psychické poruchy

insomnia, depresia, no¢né mory, strata paméti,
halucinacie

Poruchy nervového systému

synkopa, cerebrovaskularna prihoda, cerebralna
ischémia, zvySené prejavy a symptomy myasténie
gravis

Poruchy oka

keratitida, rozmazané videnie a odlucenie cievovky
po filtracnej operacii (pozri Cast’ 4.4 Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani), znizena
citlivost’ rohovky, erézia rohovky, ptoza, diplopia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

bradykardia, bolest’ na hrudniku, palpitacie, edém,
arytmia, kongestivne zlyhdvanie srdca,
atrioventrikularny blok, zastava srdca, zlyhdvanie
srdca

Poruchy ciev

hypotenzia, Raynaudov fenomén

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a
mediastina

bronchospazmus (predovsetkym u pacientov s uz
existujucim bronchospastickym ochorenim),
dyspnoe, kasel

Poruchy gastrointestinalneho traktu

dysgeuzia, nauzea, dyspepsia, hnacka, sucho
v ustach, bolest’ brucha, vracanie

Poruchy koze a podkozného tkaniva

alopécia, psoriasiformnd vyrazka alebo exacerbacia
psoriazy, kozna vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

myalgia

Poruchy reprodukéného systému a
prsnikov

sexualna dysfunkcia, znizené libido

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

asténia/(nava

c. Popis vvbranych neZiaducich reakcii

Periorbitopatia sposobena analogmi prostaglandinov (PAP)
Analégy prostaglandinu vratane bimatoprostu mozu vyvolat’ periorbitalne lipodystrofické zmeny,
ktoré mozu viest’ k prehlbeniu zahybu o¢ného viecka, ptoze, enoftalmu, retrakcii oéného viecka,

involucii dermatochalazy a odhaleniu skléry v spodnej Casti oka. Zmeny su zvyCajne mierne, mozu sa
vyskytnut’ uz jeden mesiac po zacati liecby lieckom Duelym a hoci si to pacient nemusi uvedomovat’,
mozu narusit’ zorné pole. PAP sa spaja aj s hyperpigmentaciou alebo zmenou sfarbenia koze v okoli
oka a hypertrich6zou. Zaznamenalo sa vSak, ze po ukonceni liecby alebo prechode na alternativnu
liecbu su tieto zmeny Ciastocne alebo tplne reverzibilné.

Hyperpigmentdcia dihovky

Hyperpigmentacia dihovky je pravdepodobne trvald. Zmeny pigmentécie sposobuje zvySeny obsah
melaninu v melanocytoch, a nie zvySenie po¢tu melanocytov. Dlhodobé G¢inky hyperpigmentacie
dahovky nie st zname. Zmeny farby dahovky zaznamenané pri podavani bimatoprostu do oka
nemusia byt pozorované pocas niekol’kych mesiacov az rokov. V typickom pripade sa hneda
pigmentacia okolo zrenice koncentricky rozprestiera smerom k obvodu duhovky a cela dahovka alebo
jej Casti mozu viac zhnedntt’. Zda sa, ze tato lieCba neovplyviuje vyskyt név ani pich na dtthovke.
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Vyskyt hyperpigmentacie dahovky po 12 mesiacoch pouZzivania bimatoprostu 0,1 mg/ml ocnych
roztokovych kvapiek bol 0,5 %. Vyskyt po 12 mesiacoch pouzivania bimatoprostu 0,3 mg/ml o¢nych
roztokovych kvapiek bol 1,5 % a v priebehu nasledujtcich 3 rokov liecby sa nezvysil.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie je pravdepodobng, ze by doslo k lokalnemu predavkovaniu Duelymom alebo Ze by predavkovanie
bolo spojené s toxicitou.

Bimatoprost

Ak dojde k predavkovaniu, liecba ma byt symptomaticka a podporna.

Ak déjde k nahodnému pozitiu Duelymu, m6zu byt uzito¢né nasledujice informacie: v 2-tyzdnovych
studiach na mysiach a potkanoch perordlne podavané davky bimatoprostu az do 100 mg/kg/deii
nespdsobili ziadnu toxicitu. Davka 100 mg/kg u mysi a potkanov zodpoveda l'udskym ekvivalentnym
davkam 8,1 a 16,2 mg/kg. Tieto davky su najmenej 30-krat vyssie ako mnozstvo bimatoprostu

v ndhodnej dévke celého obsahu skatule Duelymu (90 x 0,3 g jednodavkovych obalov; 27 g) u 10 kg
diet’ata.

Timolol

Najcastejsimi priznakmi systémového predavkovania timololom su bradykardia, hypotenzia,
bronchospazmus a akutna kardiovaskuldrna insuficiencia. Liecba predavkovania je symptomaticka
a podporna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Oftalmologika, betablokatory, ATC kod: SO1EDS51

Mechanizmus ucinku

Duelym je fixna kombinacia dvoch antiglaukomatik, bimatoprostu a timololu. Tieto dve lieciva
znizuju zvyseny vnutroo¢ny tlak (VOT) komplementdrnymi mechanizmami t€inku. Ukazalo sa, Ze

kombinovany uc¢inok bimatoprostu a timololu vo fixnej kombinacii vedie k d’alSiemu zniZeniu
vnutroocného tlaku v porovnani s podavanim oboch lie¢iv samostatne.

Bimatoprost je silné oéné hypotenzivum. Je to synteticky prostamid, Strukturalne blizky
prostaglandinu F2« (PGF24), ktory netcinkuje cestou Ziadnych znamych prostaglandinovych
receptorov. Bimatoprost selektivne napodobnuje Gi¢inok biosyntetizovanych latok nazyvanych
prostamidy, avSak prostamidové receptory neboli eSte doteraz Strukturalne identifikované.
Mechanizmus G¢inku, ktorym bimatoprost znizuje vnutroo¢ny tlak u ¢loveka, je zvySenie odtoku
komorového moku cez trabekuldrnu sietovinu a zvysSenie uveoskleralneho odtoku.

Timolol je beta; a beta, neselektivny blokator adrenergickych receptorov, ktory nema vyznamnejsiu
vnutorni sympatomimeticku aktivitu, priamy kardiodepresivny alebo lokalny anesteticky (membrany
stabilizujuci) €inok. Timolol znizuje VOT zniZenim tvorby komorového moku v cilidrnom epiteli.
Presny mechanizmus ucinku nie je jasne stanoveny, ale pravdepodobne ide o inhibiciu zvySenej
syntézy cyklického AMP spdsobenej endogénnou betaadrenergickou stimulaciou.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Farmakodynamické uéinky

Bimatoprostom indukované znizenie vnutroo¢ného tlaku zacina priblizne 4 hodiny po prvom podani
a maximalny uc¢inok sa dosiahne priblizne za 8 az 12 hodin. Trvanie G¢inku sa udrziava najmenej

24 hodin.

Timololom indukované znizenie vnutroo¢ného tlaku za¢ina priblizne 20 mintt po prvom podani
a maximalny uc¢inok sa dosiahne priblizne za 1 az 2 hodiny. Trvanie G¢inku sa udrziava najmenej
24 hodin.

Klinick4 t¢innost’ a bezpecnost’

Medzinarodna, multicentrickd, randomizovana, pre skusajucich zaslepena 3-mesacna klinick4 studia
fazy III porovnavala G€innost’ a bezpecnost’ ocného gélu Duelym 0,1 mg/g + 1 mg/g oproti
bimatoprostu/timololu 0,3 mg/ml + 5 mg/ml oénym roztokovym kvapkam, v jednodavkovom obale
(komparator) na znizenie vnutroo¢ného tlaku u 554 pacientov s glaukomom alebo o¢nou hypertenziou.
V 12. tyzdni o 08:00 bola upravena priemerna hodnota + $tandardné chyba (SE) znizenia
vnutroo¢ného tlaku oproti vychodiskovej hodnote v skiSanom oku (definované ako oko s najvyssim
vnutrooénym tlakom o 8:00 na zaciatku) -11,01 0,17 mmHg pre Duelym a -10,97 +0,17 mmHg pre
komparator (primarna analyza). Upraveny rozdiel priemernej hodnoty + SE (Duelym minus
komparator) bol -0,04 0,24 mmHg [95 % CI: -0,51; 0,43], €o preukazalo, ze Duelym nebol horsi ako
komparator (hornd hranica 95 % CI bola v ramci vopred definovanych 1,5 mmHg).

Zmena priemerného denného vnitroo¢ného tlaku v skiiSanom oku oproti vychodiskovej hodnote do
12. tyzdna bola podobna v skupine s Duelymom (-10,52 +3,27 mmHg) a v porovnavacej skupine
(-10,70 £3,29 mmHg).

Duelym mal podobny celkovy bezpe¢nostny profil ako komparator, hoci bol spojeny s mensim
poctom pacientov, ktori prerusili §tadiu z dovodu neziaducej reakcie na liek v porovnani
s komparatorom (0 [0,0 %] pacientov oproti 8 [2,9 %] pacientom).

Na zaklade §tadii bimatoprostu/timololu 0,3 mg/ml + 5 mg/ml o¢nych roztokovych kvapiek, i€¢inok
bimatoprostu/timololu 0,3 mg/ml + 5 mg/ml o¢nych roztokovych kvapiek na znizenie vnutroocného
tlaku nie je horsi ako ucinok dosiahnuty pridavnou liecbou bimatoprostom (raz denne) a timololom
(dvakrat denne).

Pediatrické populacia
Bezpecnost’ a tcinnost’ Duelymu u deti mladsich ako 18 rokov nebola stanovena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Duelym

V medzinarodnej, multicentrickej, randomizovanej, pre sktiSajucich zaslepenej, 3-mesaénej klinicke;j
studii fazy I u pacientov s o¢nou hypertenziou alebo glaukémom, boli stanovené plazmatické
koncentracie bimatoprostu a timololu po liecbe bud’ Duelymom alebo bimatoprostom/timololom

0,3 mg/ml + 5 mg/ml oénych roztokovych kvapiek. Systémova absorpcia bimatoprostu sa povazovala
za zanedbatel'nu, pretoze plazmatické koncentracie boli pod hodnotiteI'nou prahovou hodnotou

0,100 ng/ml v oboch skupinach. Vyrazne nizsie plazmatické koncentracie timololu sa pozorovali pri
Duelyme v porovnani s bimatoprostom/timololom 0,3 mg/ml + 5 mg/ml o¢nymi roztokovymi
kvapkami (tabul’ka 4).

Tabul’ka 4. Plazmaticka koncentracia timololu

Duelym Bimatoprost/timolol Duelym Bimatoprost/timolol
0,1 mg/g + 1 mg/g 0,3 mg/ml + 5 mg/ml 0,1 mg/g + 1 mg/g 0,3 mg/ml + 5 mg/ml
oény gél o¢né roztokové oény gél o¢né roztokové
kvapky kvapky
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Vychodiskovy stav (Deii 1) Posledna navsteva (Tyzden 12)
Pocet pacientov 7 5 7 5
AUCo-12n
(ng*min/ml)
Priemer £SD 25,54243 378,0 £253,0 85,5+45.9 369,2 £149,3
[95% CI] [3,0; 47,9] [63.8; 692,2] [43,0; 127,9] [183,8; 554,5]
Median 20,0 271,6 95,2 335,3
Cmax (ng/ml)
Priemer +SD 0,266 0,192 1,370 £0,709 0,289 £0,127 1,172 £0,293
[95% CI] [0,09; 0,44] [0,49; 2,25] [0,17;0,41] [0,81; 1,53]
Median 0,210 1,240 0,258 1,240

AUC = plocha pod krivkou; IS = interval spolahlivosti; SD (Standard Deviation) = Standardna odchylka

Bimatoprost

Bimatoprost in vitro dobre penetruje cez I'udski rohovku a skléru. Po o¢nom podani u l'udi je
systémova expozicia bimatoprostu vel'mi nizka bez akumulécie v priebehu podavania. Pri podavani
jedenkrat denne po jednej kvapke 0,3 mg/ml bimatoprostu do oboch o¢i pocas dvoch tyzdiov sa
dosiahla maximdalna koncentracia v krvi v priebehu 10 mintit po podani a nasledné klesla pod najnizsiu
detekovatel'nti hodnotu (0,025 ng/ml) v priebehu 1,5 hodiny po aplikacii. Priemerné Cmaxa AUCo-24h
hodnoty boli 7. a 14. deii podobné, priblizne 0,08 ng/ml (7. deii) a 0,09 ngeh/ml (14.det1), ¢o ukazuje,
Ze rovnovazny stav koncentracie bimatoprostu sa dosiahol v priebehu prvého tyzdia ocného
podavania.

Timolol

Maximalna koncentracia timololu v komorovom moku sa dosahuje priblizne 1 hodinu po topickom
podani o&nych kvapiek. Cast’ davky sa absorbuje systémovo a maximalna plazmaticka koncentracia
1 ng/ml sa dosahuje 10 — 20 mintt po topickom podani jednej kvapky 5 mg/ml timololu do kazdého
oka jedenkrat denne (300 pg/den).

Distribticia

Bimatoprost

Bimatoprost je mierne distribuovany do telesnych tkaniv a systémovy distribu¢ny objem bol u I'udi
v rovnovaznom stave 0,67 I/kg. V T'udskej krvi zostava bimatoprost predovsetkym v plazme. Vézba

bimatoprostu na plazmatické bielkoviny je priblizne 88 %.

Timolol
Timolol sa vo velkej miere neviaze na plazmu.

Biotransformacia

Bimatoprost
Hned’ ako sa po o¢nom podani dosiahne systémova cirkulacia, bimatoprost je hlavnou cirkulujicou
zlozkou v krvi. Bimatoprost podlieha oxidacii, N-deetylacii a glukuronidacii a vytvéra r6zne druhy
metabolitov.

Timolol

Timolol sa vacSinou metabolizuje v peceni. Metabolizmus timololu je primérne sprostredkovany
CYP2De.

Elimin4cia

Bimatoprost
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Bimatoprost je primarne eliminovany oblickami, viac ako 67 % z intraven6znej davky podane;j
zdravym dobrovolnikom sa vyluc¢ilo mocom, 25 % sa vylucilo stolicou. Pol¢as eliminécie urceny po
intraven6znom podani bol priblizne 45 minut. Celkovy klirens v krvi bol 1,5 I/h/kg.

Timolol
Polcas timololu v plazme je priblizne 4 az 6 hodin. Timolol a jeho metabolity sa priméarne vylucuju
oblickami.

Star$i 'udia

Bimatoprost

U starsich pacientov (65 rokov alebo starsi) pri davkovani bimatoprostu 0,3 mg/ml dvakrat denne bola
priemerna hodnota AUCo-24h 0,0634 ngeh/ml bimatoprostu signifikantne vyssia ako 0,0218 ngeh/ml

u mladych zdravych dospelych osdb. Avsak toto zistenie nie je klinicky relevantné, pretoze systémova
expozicia star§ich i mladsich 0s6b je pri oénom podavani vel'mi nizka. Pocas pouzivania nedoslo ku
kumulacii bimatoprostu v krvi a bezpecnostny profil pre starSich i mladych pacientov je podobny.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Stadie oénej toxicity po opakovanom podavani oénej fixnej kombinécie bimatoprostu a timololu
s vy$$imi koncentraciami aktivnych zloziek ako v Duelyme nepreukazali ziadne osobitné riziko pre
Pudi. O¢ny a systémovy bezpecnostny profil jednotlivych zloziek je dobre stanoveny.

Bimatoprost
Predklinické udaje na zéklade obvyklych stadii farmakologickej bezpeénosti, genotoxicity
a karcinogénneho potencidlu neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Reprodukéné a vyvojové studie na hlodaveoch viedli k druhovo Specifickym potratom a toxicite pre
matku (skrateny ¢as gravidity, umrtie plodu a zniZena telesna hmotnost’ mlad’at) pri hladinach
systémovej expozicie najmenej 33-nasobne a 41-nasobne vyssim, ako sa dosiahli u 'udi po o¢nom
podani. Pri 103-ndsobku systémovej expozicie ako u I'udi po o¢nom podani sa pri potkanoch
nepozorovala ziadna porucha fertility.

Po peroralnej lieCbe bimatoprostom sa od 7. dila gravidity do 20. diia laktacie vyskytla zvySena
umrtnost’ mlad’at a spomaleny rast mlad’at pri systémovych expozi¢nych hladinach 41-krat vyssich,
ako sa dosiahli u I'udi po o¢nom podani. Zistilo sa, Ze bimatoprost sa po peroralnom podani vylucuje
do mlieka potkanov.

V §tadiach ocnej toxicity na opiciach, ktorym bol podavany bimatoprost v koncentracii > 0,03 % denne
pocas jedného roka bolo pozorované zvysenie pigmentacie dihovky a reverzibilny, od davky zavisly,
periokularny efekt charakterizovany prominujicou hornou a/alebo dolnou ryhou a rozsirenim
palpebralnej Strbiny. Zd4 sa, Ze zvySenie pigmentacie dihovky je sposobené zvysenou stimulaciou
produkcie melaninu v melanocytoch, a nie zvy$enim poétu melanocytov. Ziadne funkéné ani
mikroskopické zmeny vo vztahu k periokularnemu efektu neboli pozorované, mechanizmus tucinku
vzniku periokuldrnych zmien nie je znamy.

Timolol

Predklinické udaje na zaklade obvyklych studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi. Neziaduce ucinky v §tadiach
karcinogenity a reprodukénych a vyvojovych stadii (t. j. oneskorena osifikacia plodu, zvySena fetalna
resorpcia) boli pozorované len pri expoziciach povazovanych za dostato¢ne prevySujice maximalnu
expoziciu u 'udi, o naznacuje maly vyznam pre klinické pouzitie. Pri potkanoch sa nepozorovalo
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ziadne zhorSenie fertility pri expoziciach povazovanych za dostatocne prevysSujuce expoziciu u l'udi po
o¢nom podani.

Oc¢na toxicita

O¢né podavanie Duelymu zvieratam raz denne pocas 28 dni nepreukazalo Ziadny lokalny alebo
systémovy toxicky ucinok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sorbitol

karbomér

lyzin, monohydrat

makrogol

trihydrat octanu sodného

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

Po otvoreni vrecka: jednodavkovy obal pouzite do 1 mesiaca.
Po otvoreni jednodavkového obalu: pouzite ihned’ a po pouziti jednodavkovy obal zlikvidujte.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Jednodéavkovy obal uchovavajte vo vrecku na ochranu pred svetlom.
Pre uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 jednodavkovych obalov (LDPE) obsahujtcich 0,3 g ocného gélu zabalenych do vrecka
(polyetylén/hlinik/polyetylén/PET).

Velkosti balenia: 10 (1x10), 30 (3x10) alebo 90 (9x10) jednodavkovych obalov.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Laboratoires THEA

Zone Industrielle du Brezet

12 rue Louis Blériot

63100 Clermont-Ferrand

Franctzsko
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