Sp. zn. sukls37009/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Duelym 0,1 mg/g + 1 mg/g oéni gel v jednodavkovém obalu

2. KVALITATIVNI A KVANTITAVNI SLOZENI
Jeden g o¢niho gelu obsahuje 0,1 mg bimatoprostu a 1 mg timololu ve formé 1,37 mg timolol-maleinatu,

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

O¢ni gel.

Bezbarvy opalizujici gel.

pH: 6,9—-17.5.

Osmolalita: 270 =330 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Duelym je indikovan k1écbé dospélych ke sniZzeni nitroo¢niho tlaku (IOP) u pacientd
s glaukomem s otevienym uhlem nebo nitroo¢ni hypertenzi, kteti nedostateéné reaguji na 1é¢bu lokalnimi
betablokatory nebo analogy prostaglandinti.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Doporucend davka je jedna kapka do postizeného oka (oc¢i) jedenkrat denné bud’ rano, nebo vecer. Davka
se ma podavat kazdy den ve stejnou dobu.

Prestoze miize byt davka podavana rano nebo vecer, jak je to pro pacienta vhodnéjsi, ukazalo se, Ze veCerni
instilace snizuje nitroocni tlak o néco 1épe nez davka ranni.

Pokud pacient vynecha davku ptipravku Duelym, ma byt upozornén, aby neaplikoval vynechanou davku,
ale pokracoval v obvyklém davkovacim schématu. Davkovani jedenkrat denn¢ do postizeného oka (oci)
nema byt piekroceno.



Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce jater
Ptipravek Duelym nebyl studovan u pacientd s poruchou funkce jater. U téchto pacientti ma byt proto pouzit
s opatrnosti.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Ptipravek Duelym nebyl studovan u pacientti s poruchou funkce ledvin. U téchto pacientli ma byt proto
pouzit s opatrnosti.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Duelym u pediatrické populace ve véku od 0 do 18 let nebyly dosud
stanoveny. K dispozici nejsou zadné idaje.

Zpusob pouziti

Oc¢ni podani
Pouziti ptipravku Duelym u nositelti kontaktnich ¢ocek nebylo studovano. Proto je tfeba pred instilaci
oc¢niho gelu kontaktni Cocky vyjmout a znovu nasadit po 15 minutach.

Pokud je pouzivan vice neZ jeden lokalni o¢ni piipravek, pak je mezi jejich podanim nutné zachovat ¢asovy
odstup nejméné 15 minut. Je doporuceno pripravek Duelym pouzit jako posledni.

Jednodavkovy obal obsahuje dostatek o¢niho gelu k 1é¢bé obou o¢i.

Pouze pro jednorazové pouziti.

Tento 1éCivy pripravek je sterilni ocni gel, ktery neobsahuje konzervacni latku. O¢ni gel z kazdého
jednotlivého jednodavkového obalu ma byt pouzit pro podani do postizeného oka (o¢i) ihned po otevieni.
Vzhledem k tomu, Ze po otevieni jednodédvkového obalu nelze zachovat sterilitu, musi byt veskery zbyvajici
obsah ihned po podani zlikvidovan.

Systémovou absorpci lze snizit pouzitim nazolakrimalni okluze nebo zavienim vi¢ek po aplikaci po dobu
2 minut. Toto opatieni vede ke snizeni systémovych nezadoucich ucinkl a ke zvyseni lokalniho ucinku
1éciva.

Pacienty je nutné poucit:

- aby se vyhnuli kontaktu $picky kapatka s okem nebo ocnimi vicky.

- aby o¢ni gel pouzili ihned po prvnim otevieni jednodavkového obalu a aby jednodavkovy obal po pouziti
zlikvidovali.

- aby neoteviené jednodavkové obaly uchovavali v sacku.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Reaktivni onemocnéni dychacich cest véetné onemocnéni asthma bronchiale nebo asthma bronchiale
v anamnéze, tézka forma chronické obstrukéni plicni nemoci.

- Sinusova bradykardie, sick sinus syndrom, sinoatridlni blokdda, AV blokada 2. nebo 3. stupné
nekontrolovany pacemakerem, klinicky zjevné srde¢ni selhani, kardiogenni $ok.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Stejné jako ostatni lokaln¢ aplikované latky pouzivané v oftalmologii i Duelym je absorbovan systémove.
Vzhledem k betaadrenergnimu ucinku timololu se mohou vyskytnout stejné typy kardiovaskularnich,
plicnich a ostatnich nezddoucich ucinkt jako u systémovych betablokatorii. Incidence

systémovych ucinkl po lokalnim o¢nim podani je niz§i nez u systémového podani. Opatieni ke snizeni
systémové absorpce viz bod 4.2.

Srde¢ni poruchy

U pacientd s kardiovaskuldrnim onemocnénim (napft. ischemicka choroba srde¢ni, Prinzmetalova angina
a srde¢ni selhani) a antihypertenzni terapii systémovymi betablokatory ma byt kriticky posouzena nutnost
1écby ofnimi betablokdtory a ma byt zvdZena terapie jinymi léCivymi latkami. U pacientd
s kardiovaskularnim onemocnénim maji byt sledovany znamky zhor§eni onemocnéni a vyskyt nezddoucich
ucinkd.

Kwvili negativnimu ucinku betablokatorii na pfevodni ¢as se pacientim s AV blokddou 1. stupné maji
podavat betablokatory vzdy s opatrnosti.

Cévni poruchy
Pacienti s tézkou periferni cirkulacni poruchou/nemoci (napft. t€Zzkou formou Raynaudovy choroby ¢i

Raynaudova syndromu) maji byt 1é¢eni s opatrnosti.

Respiracni poruchy

U pacientl s bronchialnim astmatem byly v souvislosti s pouzivanim nékterych ocnich betablokatord
hlaseny respira¢ni nezadouci u€inky véetné umrti pii bronchospasmu. U pacientl s lehkou nebo stiedné
tézkou formou chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) ma byt piipravek Duelym pouZivan
s opatrnosti a pouze v piipad¢, ze potencialni prinos 1éCby prevysuje jeji mozna rizika.

Endokrinni poruchy

Hypoglykemie/diabetes mellitus: Pacientim se spontdnni hypoglykemii nebo pacientim s labilnim
diabetem maji byt podavany o¢ni betablokatory s opatrnosti, protoze mohou maskovat znamky a pfiznaky
akutni hypoglykemie.

Hypertyre6za: Betablokatory mohou rovnéz maskovat ptiznaky hypertyreoza.

Dalsi betablokatory

Vliv na nitroo¢ni tlak nebo znamé ucinky na systémovou beta blokddu mohou byt zesileny v ptipad¢, ze se
timolol podé pacientiim, ktefi jiz uzivaji systémové betablokatory. Klinickd odpovéd’ u téchto pacientd ma
byt diikladn¢ sledovana. Pouzivani 2 topickych betablokatorti souc¢asné se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Anafylaktické reakce

Pacienti s atopii v anamnéze nebo tézkou formou anafylaktické reakce na rtizné alergeny v anamnéze,
kterym byly podany betablokatory, mohou byt zvySené reaktivni pii opakované expozici téchto alergenti
a nemusi odpovidat na obvyklou 1é¢bu anafylaktické reakce epinefrinem.

Chirurgickd anestezie
Oc¢ni betablokatory mohou blokovat systémovy ucinek betablokarotl, napf. epinefrinu. Anesteziolog ma
byt informovan, pokud pacient pouziva timolol.




O¢ni poruchy

Kornealni poruchy
Oc¢ni betablokatory mohou vyvolat suchost oc¢i. Pacienti s kornedlnim onemocnénim maji byt 1éCeni
s opatrnosti.

Periorbitopatie zpiisobené analogy prostaglandinit (PAP) a zména pigmentace duhovky

Pted zahajenim 1é€by ma byt pacient informovan o moznosti vzniku periorbitopatie zptisobené analogy
prostaglandind (PAP) a zvysené pigmentaci duhovky, které byly pozorovany béhem 1é¢by bimatoprostem.
Nekteré z téchto zmén mohou byt trvalé a mohou vést k defektu zorného pole a rozdilnému vzhledu o¢i,
pokud bylo 1é€eno pouze jedno z nich (viz bod 4.8).

Odchlipeni choroidey
Bylo hlaseno odchlipeni choroidey po filtracnim vykonu pfi sou¢asném podani 1ékti potlacujicich tvorbu
komorové tekutiny (napf. timolol, acetazolamid).

Makularni edém

Pti lécbé analogy prostaglandinti byl hlaSen makularni edém, vEetné cystoidniho makularniho edému. Proto
ma byt pripravek Duelym pouzivan s opatrnosti u pacienti s afakii, u pacientll pseudoafakii s trhlinou
zadniho pouzdra ¢ocky nebo u pacientii se znamymi rizikovymi faktory pro vznik makularniho edému
(napf. nitroo¢ni chirurgicky vykon, okluze retindlni zily, zdnétlivé onemocnéni oc¢i a diabeticka
retinopatie).

Dalsi stavy
Analoga prostaglandinli mohou zhorsit zanét, proto musi byt pfipravek Duelym pouzivan s opatrnosti
u pacientii s aktivnim nitroo¢nim zanétem (napf. uveitida).

vvvvvv

nasledkem 1é¢by o¢nimi kapkami obsahujicimi bimatoprost. Pacienti s anamnézou ptedchozich zavaznych
virovych o¢nich infekci (jako herpes simplex) nebo uveitidou/iritidou maji ptipravek Duelym pouZzivat
s opatrnosti

Fixni kombinace bimatoprost/timolol nebyla studovana u pacientii s o¢nimi zanétlivymi stavy, glaukomem
s uzavienym uhlem, neovaskularnim nebo zanétlivé etiologie, kongenitdlnim glaukomem a glaukomem
s uzkym thlem

Ve studiich s bimatoprostem u pacientli s glaukomem nebo nitroo¢ni hypertenzi bylo prokézano, ze Castejsi
expozice oka vice nez jedné davce bimatoprostu denn¢ mize zpusobit redukei u¢inku na snizovani 1OP.
U pacientdl pouzivajicich piipravek Duelym s dal$imi analogy prostaglandini maji byt sledovany zmény
nitroo¢niho tlaku.

Kozni poruchy
V mistech, kde bimatoprost pfijde opakované do styku s povrchem pokozky, mize dochazet k ristu

ochlupeni. Proto je dilezité ptipravek Duelym aplikovat podle pokyntli a zabranit tomu, aby stékal na tvar
nebo jiné oblasti kize.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Z4dné specifické klinické studie zaméfené na interakce s p¥ipravkem Duelym nebyly provedeny. Vzhledem
k tomu, ze ptipravek Duelym obsahuje bimatoprost a timolol, mohou se u ptipravku Duelym objevit
jakeékoli interakce, které byly identifikovany u téchto latek jednotlive.

Bimatoprost

Interakce u lidi nejsou ocekdvany, jelikoz systémova koncentrace bimatoprostu po ocnim podavani
bimatoprostu o koncentraci 0,1 mg/g je extrémné nizka (mén¢ nez 0,1 ng/ml).

Bimatoprost je biotransformovan ¢etnymi enzymy a cestami (viz bod 5.2), ale v preklinickych studiich
nebyl pozorovan zadny Gcinek na jaterni enzymy, které metabolizuji 1éky.

Soucasné pouziti bimatoprostu s jinymi antiglaukomatiky nez topickymi betablokatory nebylo béhem
adjuvantni [é¢by glaukomu hodnoceno.

U pacientit s glaukomem nebo ocni hypertenzi je mozné snizit ucinek analog prostaglandinti (napf.
bimatoprostu) na snizeni nitroo¢niho tlaku, pokud se uzivaji s jinymi analogy prostaglandind (viz bod 4.4).

Timolol

Existuje moznost vzniku aditivniho t¢inku vedouciho k hypotenzi a/nebo k vyrazné bradykardii v ptipadé
soucasného podavani ocnich betablokatord a peroralnich blokatorti kalciovych kanalli, betablokatord,
antiarytmik (vCetné amiodaronu), digitalisovych glykosidd, parasympatomimetik, guanethidinu.

Byla hlasena zesilena betablokada (tj. sniZzend tepova frekvence, myokardialni deprese) pti souc¢asné lécbe
CYP2D6 inhibitory (tj. chinidin, fluoxetin, paroxetin) a timololem.

Ptilezitostn€ byly hlaseny pripady mydriazy, kdyz byly o¢ni betablokatory pouzivany spolu s epinefrinem.

Betablokatory mohou zvySovat hypoglykemicky ucinek antidiabetik. Betablokatory mohou maskovat
projevy a priznaky hypoglykemie (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, t€éhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici dostate¢né udaje o podavani fixni kombinace bimatoprostu/timololu téhotnym zenam.
Duelym nema byt podavana v téhotenstvi, pokud to neni nezbytn¢€ nutné. Opatieni ke snizeni systémové
absorpce, viz bod 4.2.

Bimatoprost

Adekvatni tdaje o podavani bimatoprostu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokézaly reprodukéni toxicitu pii maternotoxickych davkach vyrazné vyssich, nez jsou davky pouzivané
v klinické praxi (viz bod 5.3).



Timolol

Epidemiologické studie s peroralné podavanymi betablokéatory neprokazaly malformacni t€¢inky, ale bylo
pozorovano riziko retardace intrauterinniho rtistu v pripadé peroralniho podani betablokatorti. Navic byly
znamky a priznaky systémové betablokady (tj. bradykardie, hypotenze, respiracni tise, hypoglykemie)
pozorovany u novorozenct, kdyz byly betablokdtory podavany matce az do doby porodu. Pokud je
pripravek Duelym podavan matce az do doby porodu, novorozenci maji byt prvni dny po narozeni peclive
monitorovani. Studie s timololem na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu pii davkach znacné vyssich
nez davky, které by se pouzily v klinické praxi (viz bod 5.3).

Kojeni
Ptipravek Duelym nema byt pouzivan v obdobi kojeni.

Bimatoprost

Neni znamo, zda bimatoprost nebo jeho metabolity pfechazeji do matefského mléka. Studie na zviratech
vSak vylucovani do mléka prokéazaly (viz bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Timolol

Betablokatory jsou vylu¢ovany do matefského mléka. AvSak, pti terapeutickych davkach timololu v o¢nich
kapkach je nepravdépodobné, Ze by bylo v matetském mléce ptitomno takové mnozstvi 1€Civé latky, aby
vyvolalo klinické pfiznaky systémové betablokady u kojeného ditéte. Opatieni ke snizeni systémové
absorpce, viz bod 4.2.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich bimatoprostu/timololu na lidskou fertilitu.

U potkanti nebyl prokazén zadny ucinek bimatoprostu a timololu na fertilitu (voz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Duelym ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Stejné jako u jiné o¢ni 1é¢by,
pokud po podani nastane pirechodné rozmazané vidéni, ma pacient pred fizenim nebo pouzivanim stroji
pockat, dokud se vidéni nevyjasni.

4.8 Nezadouci ucinky

a. Shrnuti bezpecnostniho profilu

Celkem 307 pacientl bylo 1é¢eno ptipravkem Duelym v ramci klinickych studii faze Il a 111, pfi¢emz délka
1é¢by Cinila 3 mésice. Béhem klinickych studii byla vétSina nezadoucich ucinkti hlasenych u piipravku
Duelym oénich a mirné az stfedni intenzity (viz bod 5.1). Zadny nebyl zivazny. Nejéast&ji hlaenymi
nezadoucimi u€inky byly oéni hyperemie (12,7 %), suché o¢i (5,2 %), podrazdéni o¢i (4,2 %), pocit ciziho
télesa v ocich (2,3 %) a svédéni oci (1,6 %).

b. Seznam nezdadoucich ucinki v tabulce

Nezadouci tcinky jsou setazeny podle tiid organovych systému a v kazdé skupiné frekvence podle klesajici
z&vaznosti.



Frekvence vyskytu jsou definovany jako: velmi Casté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné Casté >
1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych
udaju nelze urcit).

Nezéadouci ucinky spojené s pfipravkem Duelym ziskané z klinickych studii jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1
Tiida Frekvence NeZadouci uc¢inek
organovych
systémi
Poruchy oka Velmi Oc¢ni hyperemie
Casté
Casté Suché o¢i, podrazdéni oci, pocit ciziho télesa
v oku, svédéni oci
Ménée Keratitis punctata, pigmentace o¢nich vicek,
Casté blefaritida, chalazion, erytém oc¢nich vicek,
zvysené slzeni, bolest oka, exfoliace o¢nich
vicek, svédéni ocnich vicek, ruast fas,
konjunktivitida, poruchy vidénidiskomfort
na o¢nim vicku, oéni parestezie, otok o¢i,
rozmazané vidéni
Celkové Méné Bolest v obliceji
poruchy a Casté
reakce
v misté
aplikace
Poruchy Méng Zavratg, bolest hlavy, parestezie
nervového Casté
systému
Poruchy kize Ménée Pruritus
a podkozni Casté
tkané
Cévni Méng Névaly horka, chladna akra
poruchy Casté

Dalsi nezadouci uc¢inky byly pozorovany u kterékoli z 1é¢ivych latek (bimatoprostu nebo timololu) a mohou
se potencialné objevit u pifipravku Duelym. Dalsi nezddouci ucinky hléSené specificky po pouziti bud’
bimatoprostu nebo timololu v klinickych studiich, postmarketingovém sledovani nebo v dostupné literature
jsou uvedeny nize v tabulce 2 a 3.

Bimatoprost



Tabulka 2

Tiida organovych systémii Nezadouci u¢inek

Poruchy oka Periorbitopatie ~ zpisobena  analogy
prostaglandinii*, hyperpigmentace
duhovky*, madardza, fotofobie,

ztmavnuti fas, o¢ni edém, ekzém vicek

*viz také c) Popis vybranych nezadoucich u€inkl
Timolol

Stejné jako ostatni lokaln¢ aplikované latky pouzivané v oftalmologii, i timolol je absorbovan do
systémového ob&hu. Proto miize piisobit podobné nezadouci u€inky, jaké byly zaznamenany u systémovych
betablokatorti. Incidence systémovych nezddoucich ucink v souvislosti s lokalnim o¢nim podanim je nizsi
nez u systémového podani. Mezi o¢ekavané nezadouci ucinky patii nezadouci ucinky pozorované u celé
ttidy o¢nich betablokatort. Informace o moznosti snizeni systémové absorpce viz bod 4.2.

Tabulka 3
Trida organovych Nezadouci ucinek
systému
Poruchy imunitniho Systémové alergické reakce, vcetné angioedému,
systému urtikarie, lokalizovaného nebo generalizovaného

exantému, pruritu, anafylaktické reakce

Poruchy metabolizmu a
VyZivy

Hypoglykemie

Psychiatrické poruchy Insomnie, deprese, nocni mury, ztrita paméti,
halucinace

Poruchy nervového Synkopa, cerebrovaskularni pifihoda, mozkova

systému ischémie, zvySeny vyskyt piiznakli a znamek
onemocnéni myasthenia gravis

Poruchy oka Keratitida, neostré vidéni a odchlipeni choroidey po
filtra¢nim vykonu (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a
opatieni pro pouziti ), sniZzena citlivost
rohovky, kornedlni eroze, ptoza, diplopie

Srdec¢ni poruchy Bradykardie, bolest na hrudi, palpitace, otoky,

arytmie, kongestivni srde¢ni selhani,
atrioventrikularni blokada, srde¢ni zastava, srde¢ni
selhani

Cévni poruchy

Hypotenze, Raynaudiv fenomén

Respira¢ni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Bronchospasmus (piedev§im u pacientt s
preexistujici bronchospastickou
chorobou), dyspnoe, kasel

Gastrointestinalni
poruchy

Dysgeuzie, nauzea, dyspepsie, prijem, sucho v
ustech, bolest bricha, zvraceni

Poruchy kiize a podkozni
tkang

Alopecie, psoriaziformni exantém nebo exacerbace
psoriazy, kozni vyrazka.
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C.

Poruchy svalové a Myalgie
kosterni
soustavy a pojivové tkané

Poruchy reprodukéniho Sexualni dysfunkce, snizené libido
systému a prsu

Celkové poruchy a Astenie/unava
reakce v
mist¢ aplikace

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Periorbitopatie zpuisobena analogy prostaglandinii (PAP)

Analoga prostaglandinti, v€etné bimatoprostu, mohou vyvolat periorbitalni lipodystrofické zmény, které
mohou vést k prohloubeni zdhybu ocniho vicka, ptoze, enoftalmu, retrakci o¢niho vicka, involuci
dermatochalazy a odhaleni dolni ¢asti skléry. Zmény jsou vétSinou mirné, mohou se objevit uz jeden mesic
po zahajeni 1écby pfipravkem Duelym a mohou mit za nasledek defekt zorného pole, kterého si pacient
nemusi byt védom. PAP je také spojena s periokuldrni hyperpigmentaci nebo zménou barvy ktize
a hypertrichozou. Vsechny tyto zmény byly ale oznaceny za ¢astecné nebo zcela reverzibilni po preruseni
1é¢by nebo po prechodu na jinou 1écbu.

Hyperpigmentace duhovky

Zvysena pigmentace duhovky je pravdépodobné trvald. Zména pigmentace je zptusobena spise zvySenym
obsahem melaninu v melanocytech, nez zvySenim poctu melanocyti. Dlouhodobé ucinky zvySené
pigmentace duhovky nejsou zndmy. Zména barvy duhovky pozorovana pii o¢nim podani bimatoprostu
nemusi byt patrna po n€kolik mésicti €i let. Obvykle se hnéda pigmentace okolo zornicky rozsiii soustredné
smérem k okraji duhovky a cela duhovka nebo jeji Casti se stanou hnédsi. Zda se, ze 1é¢ba nema vliv na
matefska znaménka, ani pihy na duhovce. Po 12 mésicich byla zaznamenana 0,5% incidence
hyperpigmentace duhovky pfi podavani bimatoprostu ve formé ocnich kapek, roztoku o koncentraci 0,1
mg/ml. Po stejné dob€ byla incidence tohoto tcinku u bimatoprostu ve formé oc¢nich kapek, roztoku
o koncentraci 0,3 mg/ml 1,5 % a po 3 letech 1é¢by se nezvysila.

Hlaseni podezi'eni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci GCinky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1écivého ptipravku.

Z4dame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci iginky prostiednictvim webového
formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Neni pravdépodobné, Ze by mohlo nastat topické pfedavkovani piipravkem Duelym nebo Ze by
predavkovani souviselo s toxicitou.

Bimatoprost


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Pokud dojde k predavkovani, 1écba ma byt symptomaticka a podptrna.

Pfi ndhodném poziti ptipravku Duelym mohou byt uzite¢né nasledujici informace: v 2tydennich studiich
na mys$ich a potkanech nevyvolaly peroralni davky bimatoprostu do 100 mg/kg/den Zadnou toxicitu. Davka
100 mg/kg u mysi a potkanti odpovida u ¢lovéka davee 8,1 a 16,2 mg/kg. Tyto davky jsou nejméné 30krat
vyssi, nez je ndhodné pozité mnozstvi bimatoprostu z celého baleni ptipravku Duelym (90 x 0,3 g
jednodéavkovych obal; 27 g) u ditéte o télesné hmotnosti 10 kg.

Timolol

Nejcastéjsi symptomy systémového piedavkovani timololem zahrnuji bradykardii, hypotenzi,
bronchospasmus a akutni kardiovaskularni insuficienci. Léc¢ba ptedavkovani musi byt symptomaticka
a podptirna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika, betablokatory, ATC kod: SO1EDS1

Mechanismus ucinku

Duelym je fixni kombinace 2 antiglaukomatik, bimatoprostu a timololu. Tyto dvé 1é¢ivé latky snizuji
zvySeny nitroocni tlak doplitkovym mechanismem ucinku. Tento kombinovany ucinek bimatoprostu

a timololu ve fixni kombinaci prokazal vyssi redukci IOP ve srovnani s podavanim kterékoliv z téchto latek
podanych samostatné.

Bimatoprost je 1éciva latka s vyraznym hypotenznim G€inkem. Je to synteticky prostamid, strukturalné
podobny prostaglandinu F2a (PGF2a), ktery neplisobi pfes zddné znamé prostaglandinové receptory.
Bimatoprost selektivné napodobuje u¢inek biosyntetizovanych substanci nazyvanych prostamidy. Nicméné
prostamidové receptory nebyly jesté dosud strukturalné identifikovany. Mechanismus ucinku, kterym
bimatoprost snizuje nitroocni tlak u ¢lovéka, spocivad ve zvyseni odtoku komorové tekutiny tramcinou
komorového thlu a ve zvySeni odtoku uveoskleralni cestou.

Timolol je neselektivni blokator beta; a beta, adrenergnich receptorl, ktery nemé vyznamnéjsi vnitini
sympatomimetickou aktivitu, pfimy depresivni G¢inek na myokard nebo lokalné anesteticky (membrany
stabilizujici) ucinek. Timolol snizuje nitroo¢ni tlak snizenim tvorby tekutiny v cilidrnim epitelu. Piesny
mechanizmus U¢inku neni upln€ stanoven, ale pravdépodobné se jedna o inhibici zvySené syntézy
cyklického AMP, zptisobenou endogenni betaadrenergni stimulaci.

Farmakodynamické uéinky

Bimatoprostem vyvolané snizovani nitroocniho tlaku zacinad pfiblizné 4 hodiny po prvnim podani
a maximalniho G¢inku je dosaZeno pfiblizné€ za 8 az 12 hodin. SniZeni nitroo¢niho tlaku pfetrvava nejméné
24 hodin.

Timololem vyvolané sniZzovani nitroocniho tlaku zacina pfiblizné 20 minut po prvnim podani
a maximalniho uc¢inku je dosazeno piiblizné za 1 aZz 2 hodiny. SniZeni nitroo¢niho tlaku pfetrvava nejméné
24 hodin.

Klinicka Géinnost a bezpeénost
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Mezinarodni, multicentricka, randomizovana, i maskovana, 3mésicni klinicka studie faze Il porovnavala
ucinnost a bezpecnost o¢niho gelu Duelym 0,1 mg/g + 1 mg/g oproti bimatoprostu/timololu o koncentraci
0,3 mg/ml + 5 mg/ml ve formé o¢ni kapky, roztok v jednodédvkovém obalu (komparator) pii snizovani IOP
u 554 pacienti s glaukomem nebo o¢ni hypertenzi.

V tydnu 12 v 08:00 byla upravena priimérna hodnota + standardni chyba (SE) snizeni IOP oproti vychozi
hodnoté u zkoumaného oka (definované jako oko s nejvyssim IOP v 08:00 na zac¢atku) -11,01+0,17 mmHg
pro Duelym a -10,97+0,17 mmHg pro komparator (primarni analyza). Upraveny rozdil primérné hodnoty
+ SE (Duelym minus komparator) byl -0,04+0,24 mmHg [95% CI: -0,51; 0,43], coz prokazalo, ze Duelym
nebyl horsi nez komparator (horni hranice 95% CI byla v ramci pfedem definované hodnoty 1,5 mmHg).
Zména pramérného denniho IOP ve studovaném oku od vychozi hodnoty do 12. tydne byla podobné ve
skupin€ s piipravkem Duelym (-10,52+3,27 mmHg) a skupin€ se srovnavacim ptipravkem (-10,70+£3,29
mmHg).

Duelym mél podobny celkovy bezpe¢nostni profil jako komparator, i kdyz byl spojen s mensim poétem
pacienti, ktefi prerusili studii z divodu nezadouciho ucinku na 1é¢ivo ve srovnani s komparatorem (0 [0,0
%] pacientii oproti 8 [2,9 %] pacientiim).

Na zakladé studii bimatoprostu/timololu 0,3 mg/ml + 5 mg/ml ve form& o¢nich kapek, roztoku, ucinek
bimatoprostu/timololu o koncentraci 0,3 mg/ml + 5 mg/ml ve formé oc¢nich kapek, roztoku na snizeni
nitroo¢niho tlaku neni hor$i nez c¢inek dosazeny piidavnou 1écbou bimatoprostem (jednou denn¢)
a timololem (dvakrat denn¢).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Duelym u déti a dospivajicich do 18 let nebyly stanoveny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Duelym

V mezinarodni, multicentrické, randomizované, maskovana, 3mési¢ni klinické studii faze II u pacientl
s o¢ni hypertenzi nebo glaukomem byly stanoveny plazmatické koncentrace bimatoprostu a timololu po
1é¢bé bud’ ptipravkem Duelym nebo bimatoprostem/timololem o koncentraci 0,3 mg/ml + 5 mg/ml ve
formé ocnich kapek, roztoku. Systémova absorpce bimatoprostu byla povazovana za zanedbatelnou,
protoze plazmatické koncentrace byly v obou skupinach pod hodnotitelnym prahem 0,100 ng/ml.
Vyznamné nizsi plazmatické koncentrace timololu byly pozorovany u piipravku Duelym ve srovnani
s bimatoprostem/timololem o koncentraci 0,3 mg/ml + 5 mg/ml ve formé o¢nich kapek, roztoku. (tabulka
4).

Tabulka 4 Plazmatické koncentrace timololu

Duelym Bimatoprost/ti- Duelym Bimatoprost/ti-
0,1 mg/g +1 mg/g molol 0,3 mg/ml | 0,1 mg/g+ 1 mg/ molol 0,3 mg/ml +
ocni gel + 5 mg/ml o¢ni g ocni gel 5 mg/ml o¢ni
kapky, roztok kapky, roztok
Vychozi hodnota (Den 1) Posledni navstéva (Tyden
12)
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Pocet pacienti 7 5 7 5
AUCo-121n

(ng*min/ml)

Primérna+SD 25,5424,3 378,0+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 3353
Cmax (ng/ml)

Primérna+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 kiivkou; CI = interval spolehlivosti; SD = smérodatna odchylka

Bimatoprost

Bimatoprost in vitro velmi dobie penetruje do lidské rohovky a skléry. Po o¢nim podani je systémova
expozice bimatoprostu velmi nizkd bez kumulace béhem doby podavani. Pfi podavani jedné kapky
bimatoprostu o koncentraci 0,3 mg/ml jedenkrat denné do obou oci po dobu dvou tydnt je dosazeno
vrcholové koncentrace v krvi béhem 10 minut po podani a nasledné snizeni pod nejnizsi detekovatelnou
hodnotu (0,025 ng/ml) béhem 1,5 hodiny po aplikaci. Primérné hodnoty Cmax @ AUC .24 noa byly 7. a 14,
den podobné, ptfiblizné 0,08 ng/ml, resp. 0,09 ng*hod /ml, coz naznacCuje, Ze ustdlené koncentrace
bimatoprostu bylo dosazeno béhem prvniho tydne ocniho podavani.

Timolol

Maximalni koncentrace timololu v komorové tekuting je dosazeno pfiblizné€ 1 hodinu po lokdlnim podani
o¢nich kapek. Cast davky je absorbovan systémové a maximalni plazmatické koncentrace 1 ng/ml je
dosazeno 10-20 minut po lokalnim podani jedné kapky roztoku 5 mg/ml timololu do kazdého oka jednou
denné (300 mikrogramu/den).

Distribuce

Bimatoprost

Bimatoprost je mirn€ distribuovan do télesnych tkani a systémovy distribu¢ni objem v ustaleném stavu byl
0,67 1/kg. V lidské krvi je bimatoprost obsazen ptfedevSim v plazmé. Vazba bimatoprostu na plazmatické

bilkoviny je priblizné 88%.

Timolol
Timolol neni extenzivné vazan v plazmé.

Biotransformace

Bimatoprost
Jakmile se dostane bimatoprost po ocnim podani do systémové cirkulace, je hlavni cirkulujici slozkou
v krvi. Bimatoprost pak podléha oxidaci, N-deethylaci a glukuronidaci s tvorbou fady rtiznych metaboliti.

Timolol
Timolol se rozsahle metabolizuje v jatrech. Metabolismus timololu je zprostiedkovan piredevsim CYP2D6.
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Eliminace

Bimatoprost

Bimatoprost je primarné eliminovan ledvinami, az 67 % intravenézni davky podané zdravym
dobrovolnikim bylo vylouceno moci, 25 % bylo vylouceno stolici. Eliminacni polocas stanoveny po
intravenoznim podani byl pfiblizn€ 45 minut. Celkova krevni clearance byla 1,5 I/hod/kg.

Timolol
Biologicky polocas timololu v plazmé je ptiblizn€¢ 4—6 hodin. Timolol a jeho metabolity jsou eliminovany
prevazné¢ ledvinami.

Starsi pacienti

Bimatoprost

U starSich pacientt (65 let a starsi) pii podavani bimatoprostu o koncentraci 0,3 mg/ml dvakrat denné byla
primérnd hodnota AUCy.24 noa 0,0634 ng*hod/ml bimatoprostu, coz je signifikantné vice nez 0,0218
ng*hod/ml u mladych zdravych dospélych osob. Nicméné, toto zjisténi neni klinicky relevantni, protoze
systémova expozice starSich i mladsich osob byla pii o¢nim podavani velmi nizka. Nedoslo ke kumulaci
bimatoprostu v krvi v ¢ase a bezpecnostni profil pro starsi i mladé pacienty byl podobny.

5.3 Piredklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity po opakovanych davkach oc¢ni fixni kombinace bimatoprostu a timololu s vyS§imi
koncentracemi aktivnich slozek, nez v ptipravku Duelym neprokazaly zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
O¢ni a systémovy bezpec¢nostni profil jednotlivych slozek je dobte stanoven.

Bimatoprost
Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii farmakologické bezpecnosti, genotoxicity
a karcinogenniho potencidlu neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Reprodukeni a vyvojové studie na hlodavcich vedly k druhove specifickému potratu a maternalni toxicité
(zkraceni doby biezosti, thyn plodu a snizeni t€lesné hmotnosti mlad’at) pti hladinach systémové expozice
minimalné 33nasobné a 41ndsobné trovné dosazené u cloveka po ocni aplikaci. Pii 103ndsobku systémové
expozice u ¢lovéka po o¢nim podani nebyla u potkanti pozorovana zadna porucha fertility.

Po peroralni 1é¢be bimatoprostem od 7. dne biezosti do 20. dne laktace pii systémové expozici 4 1krat vyssi
nez u ¢loveéka po o¢ni aplikaci doslo ke zvysené mortalité mlad’at a snizenému ristu mlad’at. Bylo zjisténo,
Ze bimatoprost se po peroralnim podani vylucuje do mléka potkanti.

Ve studiich o¢ni toxicity zpiisobilo o¢ni podavani bimatoprostu opicim v koncentraci > 0,03 % denné po
dobu jednoho roku zvyseni pigmentace duhovky a reverzibilni, na davce zavisly periokularni efekt
charakterizovany prominujici horni a/nebo dolni ryhou a rozsifenim palpebralni Stérbiny. Zda se, ze zvyseni
pigmentace duhovky je zptisobeno zvysenou stimulaci produkce melaninu v melanocytech, a ne zvySenim
podtu melanocytil. Zadné funkéni ani mikroskopické zmény ve vztahu k periokularnimu efektu nebyly
pozorovany, mechanismus vlivu na periokularni zmény neni znam.

Timolol
Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
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opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Nezadouci u¢inky ve
studiich kancerogenity a reproduk¢nich a vyvojovych studii (tj. opozdéna osifikace plodu, zvysena fetalni
resorpce) byly pozorovany pouze pii expozicich povazovanych za dostatecné pievySujici maximalni
expozici u ¢loveka, coz ukazuje na maly vyznam pro klinické pouziti. U potkant nebyla pozorovana zadna
porucha fertility pii expozicich povazovanych za dostateCné prevySujici expozici u ¢lovéka po ocni
aplikaci.

Oc¢ni tolerance

Oc¢ni podavani piipravku Duelym zvifatim jednou denné po dobu 28 dnl neprokdzalo zadny lokalni ani
systémovy toxicky ucinek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Sorbitol

Karbomer

Monohydrat lysinu

Makrogol

Trihydrat natrium-acetatu

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Po otevieni sacku: spotiebujte jednodavkové obaly do 1 mésice.
Po otevieni jednodavkového obalu: spotiebujte ihned a jednodavkovy obal po pouziti zlikvidujte.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Uchovavejte jednodavkové obaly v saCku, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Informace o uchovéavani po prvnim otevfeni léc¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 jednodavkovych obalti (LDPE) obsahujicich 0,3 g ocniho gelu zabalenych v sacku (PE/AI/PE/PET).

Velikosti baleni: 10 (1 x 10), 30 (3 x 10) nebo 90 (9 x 10) jednodavkovych obald.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Nepouzity léCivy pripravek nebo odpadni materidl ma byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Laboratoires THEA

Zone Industrielle du Brézet

12 rue Louis Blériot

63100 Clermont-Ferrand

Francie

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

64/075/24-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. 10. 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

30. 10. 2025

Podrobné informace o tomto 1é€ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho ustavu
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.gov.cz).
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