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Rezumatul caracteristicilor medicamentului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Duelym 0.1 mg/g + 1 mg/g gel oftalmic in recipient unidoza

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 g de gel oftalmic contine bimatoprost 0,1 mg si maleat de timolol 1,37 mg echivalent cu 1 mg timolol.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Gel oftalmic.

Gel opalescent, incolor.

pH: 6,9 -7,5.

Osmolalitate: 270 — 330 mosmol/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Duelym este indicat pentru reducerea presiunii intraoculare crescute (PIO) la pacientii adulti cu glaucom cu
unghi deschis sau hipertensiune oculara, care nu raspund suficient la tratamentul cu beta-blocante sau analogi
de prostaglandine cu administrare topica.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata este de o picaturd in ochiul (ochii) afectat (afectati), o datd pe zi, administratd dimineata
sau seara. Doza trebuie administrata la aceeasi ora in fiecare zi.

Cu toate ca poate fi administrat dimineata sau seara, In functie de gradul de compliantd al pacientului, s-a
dovedit cd administrarea dozei seara este mai eficace in scaderea PIO comparativ cu administrarea dozei
dimineata.

Daca pacientul a omis o doza de Duelym, acesta nu trebuie sa administreze doza omisa, ci tratamentul trebuie
continuat cu urmatoarea doza planificatd. Doza nu trebuie sia depaseascad o picaturd pe zi in ochiul (ochii)
afectat (afectati).

Grupe speciale de pacienti
Pacienti cu insuficienta hepatica

Duelym nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica. Prin urmare trebuie sa fie utilizat cu precautie la
acesti pacienti.



Pacienti cu insuficienta renala
Duelym nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald. Prin urmare, trebuie utilizat cu precautie la acesti
pacienti.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii Duelym la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18
ani nu au fost stabilite pana in prezent. Nu exista date disponibile.

Mod de administrare
Administrare oftalmica.

Utilizarea Duelym la purtatorii de lentile de contact nu a fost studiata. Prin urmare, lentilele de contact trebuie
indepartate Tnainte de instilarea gelului oftalmic si pot fi reaplicate dupad 15 minute.

Daca se utilizeaza mai mult de un medicament oftalmic cu actiune topica, acestea trebuie administrate cu cel
putin 15 minute inainte de Duelym. Se recomanda ca Duelym sa fie instilat ultimul.

Un recipient unidoza contine suficient gel oftalmic pentru a trata ambii ochi.

Doar pentru o singura utilizare.

Acest medicament este un gel oftalmic steril, care nu contine conservanti. Gelul oftalmic dintr-un recipient
unidoza individual trebuie utilizat imediat dupa deschidere pentru administrare in ochiul afectat (ochii afectati).
Deoarece sterilitatea nu poate fi mentinutd dupéd deschiderea recipientului unidoza individual, orice continut
ramas trebuie aruncat imediat dupa administrare.

Prin utilizarea ocluziei nazo-lacrimale sau prin inchiderea pleoapelor timp de 2 minute, absorbtia sistemica se
reduce. Acest lucru poate conduce la o scadere a reactiilor adverse sistemice si la o crestere a efectului local.

Pacientii trebuie instruiti:

- sa evite contactul dintre varful picurdtorului si ochi sau pleoape,

- sa utilizeze gelul oftalmic imediat dupa prima deschidere a recipientului unidoza si sa arunce
recipientul unidoza dupa utilizare.

- sa pastreze recipientele unidoza nedeschise in plic.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

- Hiperreactivitate bronsgica, inclusiv astm bronsic sau antecedente de astm bronsic, afectiuni
pulmonare obstructive cronice severe.

- Bradicardie sinusald, sindrom de sinus bolnav, bloc sino-atrial, bloc atrio-ventricular de gradul
doi sau trei, n absenta unui stimulator cardiac. Insuficientd cardiaca simptomatica, soc cardiogen.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Similar altor medicamente oftalmice administrate local, Duelym se poate absorbi sistemic. Din cauza
componentei cu activitate beta-adrenergicd — timolol, pot sd apard aceleasi tipuri de reactii adverse
cardiovasculare, pulmonare, precum si alte reactii adverse observate in cazul beta-blocantelor administrate
sistemic. Incidenta reactiilor adverse sistemice in urma administrarii topice oftalmice este mai scazutd decat
in cazul administrarii sistemice. Pentru a scadea absorbtia sistemica, vezi pct. 4.2.

Tulburari cardiace
Pacientii cu afectiuni cardiovasculare (de exemplu coronaropatii, angind Prinzmetal si insuficienta




cardiacd), i cei care urmeaza tratament antihipertensiv cu beta-blocante trebuie evaluati atent si trebuie luat
in considerare tratamentul cu alte substante active. Pacientii cu afectiuni cardiovasculare trebuie monitorizati
pentru evidentierea semnelor de agravare a acestor afectiuni si de aparitie a reactiilor adverse.

Din cauza efectului dromotrop negativ, beta-blocantele trebuie administrate cu prudenta la pacientii cu bloc
cardiac de gradul intéi.

Tulburéri vasculare
Pacientii cu tulburdri severe ale circulatiei periferice (si anume forme severe ale bolii Raynaud sau ale
sindromului Raynaud) trebuie tratati cu precautie.

Tulburéri respiratorii

Dupa administrarea anumitor beta-blocante de uz oftalmic, la pacientii cu astm bronsic s-au raportat reactii
adverse respiratorii, inclusiv reactii adverse letale, provocate de bronhospasm.

Duelym trebuie administrat cu prudentd la pacientii cu boalda pulmonara obstructivd cronica (BPOC) de
intensitate usoard/moderata si numai daca beneficiul potential depaseste riscul potential.

Tulburari endocrine

Hipoglicemie/diabet zaharat: Medicamentele blocante beta-adrenergice trebuie administrate cu precautie la
pacientii predispusi la episoade spontane de hipoglicemie sau la pacientii cu diabet zaharat instabil, deoarece
beta-blocantele pot masca semnele §i simptomele hipoglicemiei acute.

Hipertiroidism: Beta-blocantele pot masca si semnele hipertiroidismului.

Alte beta-blocante

Efectul asupra presiunii intraoculare sau reactiile cunoscute de blocare sistemica a receptorilor beta-
adrenergici pot fi accentuate cand timololul este administrat pacientilor tratati deja cu un beta-blocant
administrat sistemic. Raspunsul acestor pacienti trebuie urmaérit cu atentie. Nu se recomanda administrarea
topica a doud blocante ale receptorilor beta-adrenergici (vezi pct. 4.5).

Reactii anafilactice

Este posibil ca in timpul tratamentului cu beta-blocante, pacientii cu antecedente de atopie sau de
reactii anafilactice severe la o varietate de alergeni sa reactioneze mai rapid la contactul repetat cu
acesti alergeni si sd nu raspunda la doza uzuala de adrenalina utilizata in tratamentul reactiilor
anafilactice.

Anestezie in cadrul interventiilor chirurgicale

Medicamentele cu administrare oftalmica care contin beta-blocante pot bloca efectele sistemice ale
beta-agonistilor, de exemplu ale adrenalinei. Medicul anestezist trebuie sa fie informat in cazul in care
pacientului i se administreaza timolol.

Tulburari oculare

Afectiuni ale corneei

Beta-blocantele cu administrare oftalmicd pot induce xeroftalmie. Pacientii cu afectiuni ale corneei trebuie
tratati cu prudenta.

Periorbitopatie indusd de analogi de prostaglandine (PAP) si modificari de pigmentare a irisului

Inainte de initierea tratamentului, pacientii trebuie informati cu privire la posibilitatea aparitiei
periorbitopatiei induse de analogi de prostaglandine (PAP) si a cresterii pigmentarii irisului, deoarece acestea
au fost observate in timpul tratamentului cu bimatoprost. Unele dintre aceste modificari pot fi permanente si
pot duce la afectarea campului vizual si la diferente de aspect intre ochi, atunci cand este tratat un singur ochi
(vezi pct. 4.8).

Dezlipire de coroida
Dezlipirea coroidei a fost raportata in legaturd cu administrarea tratamentului de diminuare a umorii
apoase (de exemplu timolol, acetazolamida), in urma procedurilor de filtrare.



Edem macular

S-au raportat cazuri de edem macular, inclusiv edem macular chistoid in timpul tratamentului cu analogi de
prostaglandine. De aceea, Duelym trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu afakie, la cei cu pseudofakie
insotitd de ruptura capsulei posterioare a cristalinului, precum si la pacientii cu factori de risc pentru edem
macular (de exemplu, chirurgie intraoculard, ocluzii ale venelor retiniene, boald inflamatorie oculara si
retinopatie diabetica).

Alte informatii

Analogii de prostaglandine pot exacerba inflamatia, de aceea Duelym trebuie utilizat cu prudenta la pacientii
cu inflamatie intraoculara activa (de exemplu uveita).

S-au semnalat raportari spontane rare de reactivare a infiltrarilor corneei sau ale infectiilor oculare

anterioare determinate de bimatoprost. Duelym trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de
Combinatia fixa bimatoprost/timolol nu a fost studiata la pacientii cu afectiuni oculare inflamatorii, glaucom
neovascular, inflamator, cu unghi inchis, glaucom congenital sau glaucom cu unghi ingust.

in studiile cu bimatoprost la pacientii cu glaucom sau hipertensiune oculard, s-a demonstrat ci expunerea
ochiului la mai mult de 1 doza de bimatoprost pe zi poate diminua efectul de sciadere a PIO. Pacientii care
utilizeaza Duelym cu alti analogi de prostaglandine trebuie monitorizati pentru modificari ale presiunii
intraoculare.

Cutanat

Exista posibilitatea cresterii parului in zonele 1n care bimatoprost vine in mod repetat n contact cu suprafata
pielii. Prin urmare, este important ca Duelym sa fie administrat conform instructiunilor si sa se evite ca acesta
s curgd pe obraz sau pe alte zone ale pielii.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii specifice de interactiuni medicamentoase pentru Duelym. Deoarece Duelym contine
bimatoprost si timolol, orice interactiuni medicamentoase care au fost identificate pentru aceste substante in
parte, pot sa apara cu Duelym.

Bimatoprost

La om nu sunt de asteptat interactiuni, deoarece concentratiile sistemice de bimatoprost sunt extrem de scazute
(mai putin de 0,1 ng/ml) dupa administrarea oftalmica de bimatoprost 0,1 mg/g.

Bimatoprost este metabolizat prin intermediul diferitelor enzime pe multiple cai de metabolizare (vezi pct.
5.2), si nu s-au observat efecte asupra enzimelor hepatice implicate in metabolizarea medicamentelor in cadrul
studiilor preclinice.

Utilizarea concomitenta de bimatoprost cu alte medicamente antiglaucomatoase, in afara beta

blocantelor topice nu a fost evaluatd in timpul tratamentului addugat pentru indicatia de glaucom.

Exista un potential de scadere a efectului de reducere a presiunii intraoculare al analogilor de

prostaglandine (de exemplu, bimatoprost) la pacientii cu glaucom sau hipertensiune oculara, atunci cand sunt
utilizati concomitent cu alti analogi de prostaglandine (vezi pct. 4.4).

Timolol

Existd un potential de efect aditiv care determina hipotensiune arteriald si/sau bradicardie marcata atunci cand
beta-blocantele sub forma de solutii cu administrare oftalmica sunt utilizate concomitent cu blocante ale
canalelor de calciu administrate oral, blocante beta-adrenergice, antiaritmice (inclusiv amiodarond), glicozide
digitalice, medicamente parasimpatomimetice sau guanetidina.

A fost raportatd potentarea beta-blocadei sistemice (de exemplu scdderea frecventei cardiace, depresie) in
timpul tratamentelor concomitente cu inhibitori CYP2D6 (de exemplu chinidind, fluoxetina, paroxetind) si
timolol.

A fost raportatd, ocazional, midriaza atunci cand beta-blocante cu administrare oftalmicd au fost utilizate
concomitent cu adrenalind (epinefrina).



Beta-blocantele pot potenta efectul hipoglicemiant al medicamentelor antidiabetice. Beta-blocantele pot masca
semnele si simptomele hipoglicemiei (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date adecvate privind utilizarea combinatiei fixe bimatoprost/timolol la femeile

gravide. Duelym nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este absolut necesar. Pentru
a reduce absorbtia sistemica, vezi pct. 4.2.

Bimatoprost

Nu sunt disponibile date clinice adecvate privind expunerea la bimatoprost in timpul sarcinii. Studiile la
animale au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere la doze maternotoxice semnificativ mai mari decat
cele utilizate 1n practica clinica (vezi pct. 5.3).

Timolol

Studiile epidemiologice nu au evidentiat niciun efect teratogen, dar au pus in evidenta un risc de

intarziere a cresterii intrauterine cand beta-blocantele se administreazi pe cale orali. In plus, atunci

cand beta-blocantele s-au administrat pAna in momentul nasterii, la nou-nascuti s-au observat semne si
simptome de blocare a receptorilor beta-adrenergici (de exemplu bradicardie, hipotensiune arteriala,

detresi respiratorie si hipoglicemie). In cazul administririi de Duelym pana in momentul nasterii, nou-nascutii
trebuie monitorizati atent In primele zile de viata. Studiile la animale au evidentiat toxicitate asupra functiei
de reproducere, la doze semnificativ mai mari decat cele care se folosesc in practica clinica (vezi pct. 5.3).

Alaptarea
Duelym nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Bimatoprost

Nu se cunoaste dacd bimatoprostul sau metabolitii sai se excreta in laptele uman. Studiile la animale au aratat
ca bimatoprost se excreta in laptele matern (vezi pct. 5.3).

Nu poate fi exclus riscul pentru nou-ndscuti/sugari.

Timolol

Beta-blocantele se excreta in laptele uman. Cu toate acestea, la dozele terapeutice de timolol din
picaturile oftalmice, este putin probabila prezenta in laptele uman a unei cantitati suficiente care sa
produca simptome clinice de blocare a receptorilor beta-adrenergici la sugari. Pentru a reduce
absorbtia sistemica, vezi pct. 4.2.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele bimatoprostului si ale timololului asupra fertilitatii la om.

La sobolani, tratamentele cu bimatoprost si timolol nu au evidentiat niciun efect asupra fertilitatii (vezi pct.
5.3).

4.7 Eecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Duelym are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Similar
oricdrui tratament ocular, dacd prezinta tulburari temporare de vedere in momentul instildrii, inainte de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje, pacientul trebuie sa astepte pana cand vederea redevine clara.

4.8 Reactii adverse

a. Rezumatul profilului de siguranta




Un total de 307 pacienti au fost expusi la Duelym in timpul studiilor clinice de faza II si III, cu o duratd a
tratamentului de 3 luni. Majoritatea reactiilor adverse raportate in studiile clinice cu Duelym au fost oculare,
si de intensitate usoard pand la moderata (vezi pct. 5.1). Niciuna nu a fost grava. Cele mai frecvente reactii
adverse raportate au fost de hiperemie conjunctivala (12,7%), xeroftalmie (5,2%), iritatii oculare (4,2%),
senzatie de corp strain 1n ochi (2,3%) si prurit ocular (1,6%).

b. Reactiile adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe, in ordinea
descrescdtoare a gravitatii in cadrul fiecarei grupe de frecventa.

Categoriile de frecventa sunt definite ca :foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin
frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (>1/10 000 si <1/1 000); foarte rare (<1/10 000) si cu frecventd

necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Reactiile adverse asociate cu Duelym obtinute din studii clinice sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1
Aparate, sisteme si | Frecventa Reactie adversa
organe
Tulburari oculare Foarte frecvente | Hiperemie conjunctivala
Frecvente Xeroftalmie, iritatie oculard, senzatie de corp
strain 1n ochi, prurit ocular
Mai putin | Cheratita punctiforma, pigmentare blefarald,
frecvente blefaritd, salazion, eritem la nivelul pleoapelor,
lacrimare crescutd, dureri oculare, exfoliere a
pleoapelor, eczeme palpebrale, crestere a genelor,
conjunctivita, tulburari de vedere, disconfort la
nivelul pleoapelor, parestezie oculard, edem
palpebral, vedere incetosata
Tulburari generale si la Mai putin | Durere la nivelul fetei
nivelul locului de frecvente
administrare
Tulburari ale sistemului Mai putin | Ameteli, cefalee, parestezie
nervos frecvente
Afectiuni cutanate si ale | Mai putin | Prurit
tesutului subcutanat frecvente
Tulburari vasculare Mai putin | Bufeuri, extremitati reci
frecvente

Reactii adverse suplimentare au fost observate dupa administrarea in monoterapie a fiecareia dintre

substantele active (bimatoprost sau timolol) si sunt probabil sa apara si dupa administrarea Duelym. Reactiile
adverse suplimentare raportate in studiile clinice, specifice utilizarii fie a bimatoprostului, fie a timololului,
supravegherea dupa punerea pe piatd sau 1n literatura de specialitate sunt enumerate mai jos in Tabelele 2 si 3.

Bimatoprost

Tabelul 2

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa

Tulburari oculare Periorbitopatie* indusa  de analogi de
prostaglandind,  hiperpigmentare a  irisului*,




madaroza, fotofobie, Inchidere la culoare a genelor,
edem palpebral, eczeme palpebrale
*vezi si ¢) Descrierea reactiilor adverse selectate

Timolol

Similar altor medicamente oftalmice administrate local, timololul se absoarbe in circulatia sistemica. Acest
lucru poate provoca reactii adverse similare celor observate in cazul beta-blocantelor administrate sistemic.
Incidenta reactiilor adverse sistemice in urma administrarii topice oftalmice este mai scazuta decat in cazul
administrarii sistemice. Pentru a reduce absorbtia sistemica, vezi pct. 4.2.

Tabelul 3

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa

Tulburari ale sistemului imunitar Reactii alergice sistemice incluzand reactii
anafilactice, angioedem, urticarie, eruptii cutanate
tranzitorii localizate sau generalizate, prurit

Tulburari metabolice si de nutritie Hipoglicemie

Tulburari psihice Insomnie, pierderi de memorie, depresie, cogmaruri,
halucinatii

Tulburari ale sistemului nervos Sincopa, accident vascular cerebral, ischemie

cerebralda, accentuare a semnelor si simptomelor
miasteniei gravis

Tulburari oculare Keratita, vedere incetosata si dezlipire de coroida
dupa interventia chirurgicala de filtrare (vezi pct. 4.4
Atentiondri i precautii speciale pentru utilizare),
scadere a sensibilitdtii corneene, eroziune corneana,
ptoza, diplopie

Tulburari cardiace Bradicardie, durere toracica, palpitatii, edeme,
aritmie, insuficientd cardiacd congestiva, bloc
atrioventricular, stop cardiac, insuficientd cardiaca

Tulburari vasculare Hipotensiune arteriala, fenomen Raynaud
Tulburari  respiratorii,  toracice  si | Bronchospasm (predominantly in patients with pre-
mediastinale existing bronchospastic disease), dyspnoea, cough

Bronhospasm (predominant la pacientii cu boala
bronhospasticd preexistentd), dispnee, tuse
Tulburari gastrointestinale Disgeuzie, greatd, dispepsie, diaree, xerostomie,
dureri abdominale, varsaturi

Afectiuni cutanate si ale tesutului | Alopecie, eruptii cutanate psoriaziforme sau
subcutanat exacerbare a psoriazisului, eruptii cutanate
Tulburdri musculo-scheletice si ale | Mialgie

tesutului conjunctiv
Tulburéri ale aparatului genital si sdnului | Disfunctie sexuald, scadere a libidoului
Tulburari generale si la nivelul locului de | Astenie/oboseala

administrare

c. Descrierea reactiilor adverse selectate

Periorbitopatie indusa de analogii de prostaglandine (PAP)

Analogii de prostaglandine, inclusiv bimatoprost, pot induce modificari lipodistrofice periorbitale, care pot
duce la adancirea santului palpebral, ptoza, enoftalmie, retractie palpebrald, involutie a dermatocalaziei si
expunere a sclerei in partea inferioard a ochiului. De obicei, modificarile sunt usoare, pot aparea cel mai



devreme la o luna dupa initierea tratamentului cu Duelym si pot cauza afectarea campului vizual, chiar si n
absenta recunoasterii acestora de catre pacient. PAP este, de asemenea, asociatd cu hiperpigmentare sau
modificare a culorii pielii in zona perioculara si cu hipertricoza. S-a observat ca toate modificarile sunt partial
sau complet reversibile la intreruperea tratamentului sau la trecerea la tratamente alternative.

Hiperpigmentarea irisului

Este posibil ca pigmentarea accentuatd a irisului sa fie permanenta. Modificarea pigmentarii este
cauzatd mai degraba de continutul crescut de melanind din melanocite decat de cresterea numarului de
melanocite. Efectele pe termen lung ale pigmentarii accentuate a irisului nu sunt cunoscute.
Modificarile de culoare ale irisului observate in cazul administrarii oftalmice a bimatoprost pot sa nu
fie vizibile timp de mai multe luni sau ani. In mod caracteristic, pigmentatia bruna din jurul pupilei se
extinde concentric spre periferia irisului si Intregul iris sau o parte a acestuia poate deveni brun mai
inchis. Nici nevii si nici pistruii irisului nu par sa fie afectati de tratament. Dupa 12 luni, incidenta
hiperpigmentarii irisului in cazul administrarii de bimatoprost 0,1 mg/ml picaturi oftalmice, solutie a
fost de 0,5%. Dupa 12 luni, incidenta in cazul administrarii de bimatoprost 0,3 mg/ml picaturi
oftalmice, solutie, a fost de 1,5% (vezi pct. 4.8 Tabelul 3) si nu a crescut dupa 3 ani de tratament.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1,

Bucuresti 011478- RO,

e-mail: adr@anm.ro,

website: www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Supradozajul dupa administrarea topica de Duelym este putin probabil sa se produca sau sd fie asociat cu efecte
toxice.

Bimatoprost

In caz de supradozaj, tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere.

Daca Duelym este ingerat accidental, urmatoarele informatii pot fi utile: in studiile cu doze orale cu durata de
2 saptamani la soareci si sobolani, dozele de bimatoprost de pana la 100 mg/kg/zi nu au produs nicio toxicitate.
O doza de 100 mg/kg la soareci si sobolani corespunde unor doze echivalente umane de 8,1 si, respectiv, 16,2
mg/kg. Aceste doze sunt de cel putin 30 de ori mai mari decét cantitatea de bimatoprost doza dintr-un flacon
de Duelym care poate fi inghititd in mod accidental (flacon unidoza de 90 x 0,3 g; 27 g) la un copil de 10 kg.

Timolol

Simptomele supradozajului sistemic cu timolol includ: bradicardie, hipotensiune arteriala,

bronhospasm, si insuficientd cardiovasculara acuta. Tratamentul in caz de supradozaj trebuie si fie
simptomatic si de sustinere a functiilor vitale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamenteoftalmologice, antiglaucomatoase si miotice - medicamente beta-
blocante combinatii ale timololului, codul ATC: SO1ED51.

Mecanism de actiune
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Duelym contine o asociere doua substante active antiglaucomatoase, bimatoprost si timolol. Aceste doua
componente scad presiunea intraoculara crescuta (PIO) prin mecanisme de actiune complementare. Efectele
asociate ale combinatiei dintre bimatoprost si timolol determina reducerea suplimentara a PIO, in comparatie
cu oricare dintre substantele active administrate individual.

Bimatoprostul este o substanta activa cu efect hipotensiv ocular puternic. Este o prostamida de sinteza,
analoga structural cu prostaglandina F», (PGF»,), care nu actioneaza prin intermediul niciunui receptor
prostaglandinic cunoscut. Bimatoprostul imita selectiv efectele substantelor biosintetizate nou
descoperite numite prostamide. Cu toate acestea, receptorul prostamidic nu a fost inca identificat
structural. Mecanismul de actiune prin care bimatoprostul reduce presiunea intraoculara la om, consta
in cresterea fluxului umorii apoase prin reteaua trabeculara si intensificarea fluxului uveoscleral.
Timololul este un blocant al receptorilor adrenergici neselectivi de tip beta; si beta,, care nu are
activitate simpaticomimetica intrinseca semnificativa de deprimare miocardica directd sau anestezica
locala (stabilizare a membranei). Timololul scade PIO prin reducerea formarii umorii apoase.
Mecanismul de actiune exact nu este stabilit in mod clar, dar intervine probabil inhibarea sintezei
intense de AMP ciclic provocata de stimularea beta-adrenergica endogena.

Efecte farmacodinamice

Reducerea presiunii intraoculare indusa de bimatoprost incepe la aproximativ 4 ore dupa prima administrare
si efectul maxim este atins in aproximativ 8 pana la 12 ore. Durata efectului este mentinutd minim 24 de ore.
Reducerea presiunii intraoculare indusa de timolol incepe la aproximativ 20 de minute dupa prima administrare
si efectul maxim este atins in aproximativ 1 pana la 2 ore. Durata efectului este mentinuta minim 24 de ore.

Eficacitate si siguranta clinica

Intr-un studiu clinic international, multicentric, randomizat cu investigator-mascat, cu durata de 3 luni, de faza
111, s-a comparat eficacitatea si siguranta Duelym 0,1 mg/g + 1 mg/g gel pentru ochi fatd de bimatoprost/timolol
0,3 mg/ml + 5 mg/ml picaturi oftalmice, solutie in recipient unidoza (produsul de referintd) pentru reducerea
PIO la 554 de pacienti cu glaucom sau hipertensiune oculara.

In saptamana 12, la ora 08:00, diferenta medie ajustatd + eroarea standard (SE) a IOP fati de valoarea initiald
in ochiul de studiu (definit ca ochiul cu cea mai mare PIO la 08:00 la momentul initial) a fost de -11,01+0,17
mmHg pentru Duelym si -10,97+0,17 mmHg pentru produsul de referintd (analiza primard). Diferenta medie
ajustata+SE (Duelym minus produsul de referintd) a fost -0,04+0,24 mmHg [IC 95%: -0,51; 0,43], care a
demonstrat cad Duelym a fost non-inferior produsului de referintd (limita superioara a IC de 95% a fost in
limitele predefinite de 1,5 mmHg).

Modificarea de la momentul initial pana la saptamana 12 a PIO diurnad medie in ochiul de studiu a fost similara
intre grupul caruia I s-a administrat Duelym (-10,5243,27 mmHg) si grupul de comparatie (-10,70+3,29
mmHg).

Duelym a avut un profil general de sigurantd similar cu cel al produsului de referinta, desi a fost asociat cu un
numdr mai mic de pacienti care au intrerupt studiul din cauza unei reactii adverse in comparatie cu produsul
de referinta (0 [0,0%] pacienti fatd de 8 [2,9%] pacienti).

Pe baza studiilor efectuate cu solutie oftalmica ce contine bimatoprost/timolol 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, efectul
de scadere al PIO in cazul solutiei oftalmice bimatoprost/timolol 0,3 mg/ml + 5 mg/ml este non-inferior celui
obtinut in urma terapiei combinate cu bimatoprost (o data pe zi) si timolol (de doua ori pe zi).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii Duelym la copii si adolescenti cu varsta mai mica 18 ani nu au fost inca
stabilite.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Duelym



Intr-un studiu clinic international, multicentric, randomizat, cu investigator mascat, cu o durata de 3 luni, de
fazad 1I, la pacienti cu hipertensiune oculard sau cu glaucom, s-au determinat concentratiile plasmatice de
bimatoprost si timolol dupa tratamentul fie cu Duelym, fie cu bimatoprost/timolol 0,3 mg/ml + 5 mg/ ml
picaturi oftalmice. Absorbtia sistemicad a bimatoprostului a fost considerata neglijabila deoarece concentratiile
plasmatice au fost sub pragul detectabil de 0,100 ng/ml in ambele grupuri. Au fost observate concentratii
plasmatice semnificativ mai mici de timolol dupa administrarea de Duelym comparativ cu bimatoprost/timolol
0,3 mg/ml + 5 mg/ml picaturi oftalmice (Tabelul 4).

Tabel 4. Concentratia plasmatica de timolol

Bimatoprost/timolol Bimatoprost/timolol
Duelym Duelym
0.3 mg/ml + 5 mg/ml 0.3 mg/ml + 5 mg/ml
0.1 mg/g + 1 mg/g . .o .| 0.1 mg/g+1mg/g : O
. solutie picaturi . solutie picaturi
gel oftalmic e gel oftalmic .
oftalmice oftalmice
Moment initial (Ziua 1) Ultima vizita (Saptaména 12)
Numir de pacienti 7 5 7 5
ASCo-12 h
(ng*min/ml)
Medie+SD 25.5+24.3 378.0+253.0 85.5+45.9 369.2+149.3
[95% If] [3.0;47.9] [63.8; 692.2] [43.0; 127.9] [183.8; 554.5]
Mediana 20.0 271.6 95.2 3353
Cmax (ng/ml)
Medie£SD 0.266+0.192 1.370+0.709 0.289+0.127 1.172+0.293
[95% Ii] [0.09; 0.44] [0.49; 2.25] [0.17;0.41] [0.81; 1.53]
Mediana 0.210 1.240 0.258 1.240

ASC=aria de sub curbi; II=interval de incredere; SD= deviere standard

Bimatoprost

Bimatoprost traverseaza cu usurintd corneea si sclera umana in vitro. Dupa administrarea oftalmica, expunerea
sistemica la bimatoprost este foarte mica, fara acumulare in timp. Ca urmare a

administrarii oftalmice o data pe zi a unei picaturi de bimatoprost 0.03 mg/ml, in ambii ochi, timp de

doua sdptdmani, concentratiile sanguine au atins maximul in interval de 10 minute dupa administrarea dozei
si au scazut sub limita inferioara de detectare (0,025 ng/ml) in decurs de 1,5 ore de la administrarea dozei .
Valorile medii ale Crmax $1 ASC ¢.24 ore au fost similare 1n zilele 7 si 14, avand valori de aproximativ 0,08 ng/ml
si, respectiv 0,09 ng * ord/ml, indicand atingerea unei concentratii constante de bimatoprost in decursul primei
saptamani de administrare oftalmica.

Timolol

Concentratia maxima de timolol in umoarea apoasa este atinsa dupd aproximativ o ora de la administrarea
locala a picaturilor oftalmice. O parte din doza este absorbita pe cale sistemica §i concentratia plasmatica
maxima de 1 ng/ml este atinsa la 10-20 minute dupd administrarea locald a unei picaturi oftalmice de timolol
5 mg/ml la nivelul fiecarui ochi, o data pe zi (300 micrograme/zi).

Distributie

Bimatoprost

Bimatoprost este distribuit moderat in tesuturile organismului si volumul de distributie sistemic la
om la starea de echilibru a fost de 0,67 I/kg. In singele uman, bimatoprost se regaseste, in principal,
in plasma. Bimatoprost se leaga de proteinele plasmatice In proportie de aproximativ 88%.

Timolol
Timololul nu se leagd in proportie mare de proteinele plasmatice.
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Metabolizare

Bimatoprost

Bimatoprost este principala forma circulantd sanguina, odata ce ajunge 1n circulatia sistemica ca
urmare a administrarii oftalmice. Apoi, bimatoprost este supus oxidarii, N-dietilarii si
glucuronoconjugarii, pentru a forma o varietate diversa de metaboliti.

Timolol
Timololul este metabolizat in mare parte in ficat. Metabolizarea timololului este mediata in principal de
CYP2De.

Eliminare

Bimatoprost

Bimatoprost este eliminat in principal prin excrefie renald, pand la 67% din doza administratd intravenos
voluntarilor adulti sdnatosi a fost excretatd in urind, 25% din doza a fost excretat prin materiile fecale. Timpul
de injumatatire plasmatica prin eliminare, determinat in urma administrarii

intravenoase, a fost de aproximativ 45 de minute; clearance-ul sanguin total fiind de 1,5 l/ord/kg.

Timolol
Timpul de Tnjumatatire plasmatica al timololului este de aproximativ 4 pana la 6 ore. Timololul si metabolitii

sdi sunt excretati in principal pe cale renala.

Caracteristici la pacientii varstnici

Bimatoprost

In urma administririi de dou ori pe zi a bimatoprost 0,3 mg/ml, la subiectii varstnici valoarea medie a ASCy.
2 ore de 0,0634 ng * ord/ml (cu varsta de 65 de ani sau peste) a fost semnificativ mai mare fatd de valoarea de
0,0218 ng * ord/ml la adultii tineri sandtosi. Cu toate acestea, aceasta concluzie nu este relevanta din punct de
vedere clinic, deoarece expunerea sistemica, atat pentru varstnici, cat si pentru subiectii tineri a rimas extrem
de mica ca urmare a administrarii oftalmice. Nu s-a produs in timp nicio acumulare de bimatoprost in sange si
profilul de siguranta a fost similar la varstnici si la pacientii tineri.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile privind toxicitatea dupd administrarea oftalmicd de doze repetate de bimatoprost si timolol, cu
concentratii mai mari ale componentelor active decat cele din Duelym, nu au evidentiat niciun risc special
pentru om. Profilul de siguranta oculara si sistemica a componentelor sale individuale este bine stabilit.

Bimatoprost
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, genotoxicitatea, potentialul carcinogen.

In studiile privind reproducerea si dezvoltarea la rozitoare s-au observat avorturi specifice speciei si toxicitate
maternd (timp de gestatie redus, deces fetal si greutate scazutd a puilor) la niveluri de expunere sistemica de
cel putin 33 de ori si respectiv de 41 de ori fata de cele atinse la om dupa administrarea oftalmica. La sobolani,
la o expunere sistemica de 103 ori mai mare decat expunerea la om, dupa administrarea oftalmica, nu a fost
observatd nicio afectare a fertilitatii.

Mortalitatea crescuta si dezvoltarea scdzuta a puilor au aparut dupa administrarea oralé de bimatoprost din ziua
a 7-a de gestatie pana in ziua 20 de aldptare la niveluri de expunere sistemica de 41 de ori mai mari decét cele
atinse la om dupa administrarea oftalmicd. Bimatoprost s-a dovedit a fi excretat in laptele de sobolan dupa
administrare orala.

1"



in studiile de toxicitate oculara, maimutele carora li s-au administrat oftalmic doze de bimatoprost >0,3 mg/ml
zilnic, timp de 1 an au prezentat o accentuare a pigmentarii irisului si efecte perioculare reversibile asociate
dozei, caracterizate printr-un sant palpebral superior si/sau inferior adancit si o largire a fantei palpebrale.
Pigmentarea accentuata a irisului pare sa fie determinatd de stimularea crescuta a producerii de melanina in
melanocite si nu de o crestere a numarului de melanocite. Nu s-au observat modificari functionale sau
microscopice asociate efectelor perioculare, iar mecanismul de actiune pentru modificarile perioculare nu este
cunoscut.

Timolol

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc semnificativ pentru om pe baza studiilor conventionale de
farmacologie privind siguranta, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea. Efecte adverse in studiile de
carcinogenitate si de reproducere si dezvoltare (adica intarzierea osificarii fetale, cresterea resorbtiei fetale) au
fost observate numai la expuneri considerate suficient de mari fatd de expunerea maxima la om, ceea ce indica
o relevantd redusa pentru utilizarea clinicd. La sobolani, nu a fost observatd nicio afectare a fertilitatii la
expuneri considerate suficient de mari fata de expunerea la om dupa administrarea oftalmica.

Toleranta oculara
Administrarea oftalmicd de Duelym la animale o datad pe zi timp de 28 de zile nu a demonstrat niciun efect
toxic local sau sistemic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Sorbitol

Carbomer

Lizind monohidrat

Macrogol 4000

Acetat de sodiu trihidrat
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.

Dupa prima deschidere a plicului: a se utiliza recipientul unidoza in termen de 1 luna.
Dupa deschiderea recipientului unidoza: a se utiliza imediat si a se arunca recipientul unidoza dupa utilizare.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25 °C
A se pastra recipientul unidoza in plic, pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditii de pastrare dupa prima deschidere a recipientului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

10 recipiente unidozd (PEJD) care contin 0,3 g de gel oftalmic ambalate 1in plicuri
(polietilend/aluminiu/polietilena/PET).

Marimi de ambalaj: cutie cu 10 recipiente unidoza (1x10), cutie cu 30 recipiente unidoza (3x10) sau cutie cu
90 recipiente unidoza (9 x 10).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Laboratoires THEA

Zone Industrielle du Brézet

12 rue Louis Blériot

63100 Clermont-Ferrand

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

16372/2025/01-03

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: decembrie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Decembrie 2025

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul : https://www.anm.ro/.
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