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PRODUKTRESUMÉ

for

Duelym, øjengel, enkeltdosisbeholder


0.	D.SP.NR.
33850

1.	LÆGEMIDLETS NAVN
Duelym

2.	KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
1 g øjengel indeholder 0,1 mg bimatoprost og 1,37 mg timololmaleat svarende til 1 mg timolol.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.	LÆGEMIDDELFORM
Øjengel, enkeltdosisbeholder

Farveløs, opaliserende gel.
pH: 6,9-7,5.
Osmolalitet: 270-330 mosmol/kg.


4.	KLINISKE OPLYSNINGER

4.1	Terapeutiske indikationer
Duelym er indiceret til reduktion af forhøjet intraokulært tryk (IOP) hos voksne patienter med åbenvinklet glaukom eller okulær hypertension, som ikke reagerer tilstrækkeligt på topikale betablokkere eller prostaglandinanaloger.

4.2	Dosering og administration

Dosering

Den anbefalede dosis er en dråbe i det/de angrebne øje/øjne en gang dagligt enten morgen eller aften. Det bør inddryppes på samme tidspunkt hver dag.

Det kan inddryppes enten morgen eller aften afhængig af, hvad der er mest praktisk for patienten, men inddrypning om aftenen har vist sig at være en anelse bedre til at sænke forhøjet intraokulært tryk end en morgendosis.

Hvis patienten springer en dosis Duelym over, skal patienten ikke tage den glemte dosis men blot fortsætte med den sædvanlige doseringsplan. Den daglige dosis bør ikke overskride en dråbe i de(t) berørte øje/øjne.

Særlige populationer

Patienter med nedsat leverfunktion
Duelym er ikke blevet undersøgt hos patienter med nedsat leverfunktion. Der skal derfor udvises forsigtighed ved behandling af disse patienter.

Patienter med nedsat nyrefunktion
Duelym er ikke blevet undersøgt hos patienter med nedsat nyrefunktion. Der skal derfor udvises forsigtighed ved behandling af disse patienter.

Pædiatrisk population
Duelyms sikkerhed og virkning hos børn i alderen 0-18 år er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration
Okulær anvendelse.

Anvendelse af bimatoprost hos kontaktlinsebrugere er ikke blevet undersøgt. Kontaktlinser skal derfor tages af inden inddrypning af øjengelen. De kan tages på igen efter 15 minutter.

Hvis flere topikale øjenlægemidler anvendes, bør administration af hver enkelt ske mindst 15 minutter før Duelym. Det anbefales, at Duelym inddryppes sidst.

En enkeltdosisbeholder indeholder nok øjengel til at behandle begge øjne.

Kun til engangsbrug. 
Dette lægemiddel er en steril øjengel, der ikke indeholder konserveringsmiddel. Øjengelen i en enkeltdosisbeholder skal anvendes straks efter åbning med henblik på administration i det/de afficerede øje/øjne. Da steriliteten ikke kan opretholdes, når en enkeltdosisbeholder er blevet åbnet, skal resterende indhold kasseres straks efter administration.

Ved nasolakrimal okklusion eller lukning af øjenlågene i 2 minutter reduceres den systemiske absorption. Dette kan medføre et fald i forekomsten af systemiske bivirkninger og forøget lokal aktivitet.

Patienterne skal informeres om:
· at undgå kontakt mellem spidsen af beholderen og øjet eller øjenlågene.
· at anvende øjengelen straks efter første åbning af enkeltdosisbeholderen, og at kassere enkeltdosisbeholderen efter brug.
· at opbevare de uåbnede enkeltdosisbeholdere i brevet.



4.3	Kontraindikationer
· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
· Reaktiv luftvejssygdom herunder asthma bronchiale eller asthma bronchiale i anamnesen, svær kronisk obstruktiv lungesygdom.
· Sinusbradykardi, syg sinussyndrom, sinoatrialt blok, atrioventrikulært blok af anden eller tredje grad, der ikke kontrolleres med pacemaker, åbenlyst hjertesvigt, kardiogent shock.

4.4	Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Ligesom for andre lokalt administreret oftalmologiske lægemidler kan Duelym absorberes systemisk. På grund af det beta-adrenerge indholdsstof timolol kan der forekomme de samme typer af kardiovaskulære, pulmonale og andre bivirkninger, som ses ved systemiske betablokkere. Incidensen af systemiske bivirkninger efter topikal oftalmologisk administration er lavere end ved systemisk administration. For reduktion af den systemiske absorption, se pkt. 4.2.

Hjertesygdomme
Hos patienter med kardiovaskulære sygdomme (f.eks. koronar hjertesygdom, Prinzmetals angina og hjertesvigt) og i hypotensionsbehandling bør behandling med betablokkere vurderes meget nøje, og behandling med andre aktive substanser bør overvejes. Patienter med kardiovaskulære lidelser bør monitoreres for tegn på forværring af disse sygdomme og bivirkninger. På grund af deres negative effekt på ledningstiden bør betablokkere kun gives med forsigtighed til patienter med hjerteblok af første grad.

Vaskulære sygdomme
Patienter med svære perifere kredsløbsforstyrrelser/-lidelser (dvs. alvorlige former for Raynauds sygdom eller Raynauds syndrom) bør behandles med forsigtighed.

Respiratoriske sygdomme
Respiratoriske reaktioner, herunder dødsfald på grund af bronkospasmer hos patienter med astma er blevet rapporteret efter administration af nogle oftalmologiske betablokkere.
Duelym bør anvendes med forsigtighed hos patienter med mild/moderat kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) og kun hvis den potentielle fordel opvejer den potentielle risiko.

Endokrine sygdomme
Hypoglykæmi/diabetes: Betablokkere bør anvendes med forsigtighed hos patienter med spontan hypoglykæmi eller til patienter med labil diabetes, idet betablokkere kan maskere tegn og symptomer på akut hypoglykæmi.
Hyperthyreoidisme: Betablokkere kan også maskere tegn på hyperthyreoidisme.

Andre betablokkere 
Effekten på det intraokulære tryk eller de kendte virkninger ved systemisk betablokade kan blive forstærket, når timolol gives til patienter, der allerede behandles med en systemisk betablokker. Reaktionerne hos disse patienter bør observeres nøje. Brugen af to topikale betaadrenerge blokkere anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Anafylaktiske reaktioner
Under behandling med betablokkere kan patienter, med atopi eller svær anafylaksi overfor forskellige allergener i anamnesen. reagere kraftigere på gentaget eksponering for sådanne allergener og ikke respondere på den typiske dosis adrenalin til behandling af anafylaktiske reaktioner.

Kirurgisk anæstesi 
β-blokerende oftalmologiske præparater kan blokere systemisk β-agonistiske virkninger af f.eks. adrenalin. Anæstesiologen bør informeres, når patienten får timolol.

Okulære sygdomme

Korneale sygdomme
Oftalmologiske β-blokkere kan fremkalde tørhed i øjnene. Patienter med korneale sygdomme bør behandles med forsigtighed.

Prostaglandinanalog periorbitopati (PAP) og øget irispigmentering
Før behandlingen påbegyndes, skal patienten oplyses om muligheden for prostaglandinanalog periorbitopati (PAP) og øget irispigmentering, eftersom dette har været observeret ved behandling med bimatoprost. Nogle af disse ændringer kan være permanente og kan føre til nedsat synsfelt og forskelle i øjnenes udseende, når kun det ene øje behandles (se pkt. 4.8).

Choroidalløsning
Choroidalløsning har været rapporteret ved samtidig administration af vandig tryksænkende behandling (f.eks. timolol og acetazolamid) efter filtrationsprocedurer.

Makulaødem
Der er rapporteret makulaødem, herunder cystoidt makulaødem, efter okulær anvendelse af prostaglandinanaloger. Derfor bør Duelym anvendes med forsigtighed hos afake patienter, hos pseudofake patienter med en iturevet baglinsekapsel og hos patienter med kendt risiko for makulaødem (f.eks. intraokulær kirurgi, retinal veneokklusion, okulær inflammatorisk sygdom og diabetisk retinopati). 

Andre tilstande
Prostaglandinanaloger kan forværre inflammation og Duelym bør derfor anvendes med forsigtighed hos patienter med aktiv intraokulær inflammation (uveitis).

Der har været sjældne spontane rapporter om reaktivering af tidligere cornealinfiltrat eller øjeninfektioner efter okulær anvendelse af bimatoprost. Duelym bør anvendes med forsigtighed hos patienter med signifikante okulære virusinfektioner (f.eks. herpes simplex) eller uveitis/iritis i anamnesen.

Bimatoprost/timolol kombinationspræparater har ikke været undersøgt hos patienter med inflammatoriske øjenlidelser, neovaskulær, inflammatorisk, lukketvinklet glaukom, kongenit eller snævervinklet glaukom.

I studier med bimatoprost hos patienter med glaukom eller okulær hypertension er det vist, at eksponering af øjet for mere end én dosis bimatoprost dagligt kan nedsætte den IOP-sænkende effekt. Patienter, der anvender Duelym sammen med andre prostaglandinanaloger, skal monitoreres for ændringer i det intraokulære tryk.



Hudlidelser
Der er risiko for hårvækst på områder, hvor bimatoprost gentagne gange kommer i kontakt med huden. Det er derfor vigtigt at inddryppe Duelym som anvist og undgå, at det løber ned på kinden eller andre hudområder.

4.5	Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Specifikke interaktionsundersøgelser med andre lægemidler er ikke udført med Duelym. Da Duelym indeholder bimatoprost og timolol, kan eventuelle interaktioner, der er påvist for de to stoffer, forekomme med Duelym.

Bimatoprost

Der forventes ingen interaktion hos mennesker, da systemiske koncentrationer af bimatoprost er ekstremt lave (under 0,1 ng/ml) efter okulær dosering med bimatoprost 0,1 mg/g.

Bimatoprost biotransformeres af flere enzymer og ad flere veje (se pkt. 5.2), og der er ikke observeret nogen virkning på lægemiddelmetaboliserende leverenzymer i non-kliniske studier.

Samtidig anvendelse af bimatoprost og andre glaukommidler end topiske betablokkere er ikke evalueret under supplerende glaukombehandling.

Der er en risiko for, at den IOP-sænkende effekt af prostaglandinanaloger (f.eks. bimatoprost) nedsættes hos patienter med glaukom eller okulær hypertension, hvis de bruges sammen med andre prostaglandinanaloger (se pkt. 4.4).

Timolol

Der er risiko for additiv effekt med risiko for hypotension og/eller udtalt bradykardi ved samtidig administration af oftalmologiske betablokkere med orale calciumkanalblokkere, beta adrenerge blokkere, antiarytmika (herunder amiodaron), digitalisglycosider, parasympatomimetika, guanethidin.

Forstærket systemisk betablokade (f.eks. nedsat hjertefrekvens, depression) har været rapporteret ved samtidig behandling med CYP2D6-hæmmere (f.eks. quinidin, fluoxetin, paroxetin) og timolol.

Der er rapporteret om tilfælde af mydriasis ved samtidig brug af oftalmologiske betablokkere og adrenalin (epinephrin).

Betablokkere kan øge den hypoglykæmiske effekt af antidiabetika. Betablokkere kan maskere tegn og symptomer på hypoglykæmi (se pkt. 4.4).



4.6	Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstrækkelige data for brug af bimatoprost/timolol kombinationspræparater hos gravide kvinder. Duelym bør ikke anvendes under graviditet, medmindre det er klart nødvendigt. Se pkt. 4.2 for reduktion af systemisk absorption.

Bimatoprost
Der foreligger ikke tilstrækkelige data om brugen af bimatoprost hos gravide kvinder. Dyrestudier har påvist reproduktionstoksicitet ved maternotoksiske doser signifikant højere end de doser, der anvendes i klinisk praksis (se pkt. 5.3).

Timolol
Epidemiologiske undersøgelser har ikke vist misdannelser, men viser en risiko for intrauterin væksthæmning, når betablokkere administreres oralt. Desuden har tegn og symptomer på betablokade (f.eks. bradykardi, hypotension, åndenød og hypoglykæmi) været observeret hos den nyfødte, når betablokkere har været administreret frem til fødslen. Hvis Duelym administreres frem til fødslen, skal den nyfødte overvåges nøje i de første dage af livet.
I dyrestudier er der påvist reproduktionstoksicitet ved doser, der var signifikant højere end dem, der anvendes i klinisk brug (se pkt. 5.3).

Amning

Duelym bør ikke anvendes i ammeperioden.

Bimatoprost
Det vides ikke, om bimatoprost eller dets metabolitter udskilles i modermælk. Dyrestudier har vist, at bimatoprost udskilles i modermælken (se pkt. 5.3).
En risiko for nyfødte/spædbørn kan ikke udelukkes.

Timolol
Betablokkere udskilles i modermælk. Ved terapeutiske doser af timolol øjendråber er det ikke sandsynligt, at tilstrækkelige mængder vil være til stede i modermælken til at forårsage kliniske symptomer på betablokade hos spædbarnet. Se pkt. 4.2 for reduktion af systemisk absorption.

Fertilitet
Der foreligger ingen data om bimatoprosts og timolols virkning på fertiliteten hos mennesker.
Hos rotter har behandling med bimatoprost og timolol ikke vist nogen virkning på fertiliteten (se pkt. 5.3).

4.7	Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Ikke mærkning.
Duelym påvirker i mindre grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. Ligesom med enhver øjenbehandling skal patienten, hvis synet bliver sløret efter administration, vente med at køre bil og betjene maskiner, til synet er klart igen.

4.8	Bivirkninger

a.	Resumé af sikkerhedsprofilen

I alt 307 patienter blev eksponeret for Duelym i kliniske fase II- og fase III-studier med en behandlingsvarighed på 3 måneder. I kliniske studier var de fleste rapporterede bivirkninger med Duelym okulære og milde til moderate i sværhedsgrad (se pkt. 5.1). Ingen af dem var alvorlige. De hyppigst rapporterede bivirkninger var okulær hyperæmi (12,7 %), tørre øjne (5,2 %), øjenirritation (4,2 %), fornemmelse af fremmedlegeme i øjet (2,3 %) og pruritus i øjet (1,6 %). 

b.	Tabel over bivirkninger

Inden for hver hyppighedsgruppe og systemorganklasse er bivirkningerne opstillet efter hvor alvorlige de er. De alvorligste er anført først.

Hyppighedskategorierne er defineret som: Meget almindelig (≥ 1/10), almindelig (≥ 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (≥ 1/1 000 til < 1/100), sjælden (≥ 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjælden (< 1/10 000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

Bivirkninger fra kliniske studier med Duelym er vist i tabel 1.

Tabel 1
	Systemorganklasse
	Hyppighed
	Bivirkning

	Øjne
	Meget almindelig
	Okulær hyperæmi 

	
	Almindelig
	Tørre øjne, øjenirritation, fornemmelse af fremmedlegeme i øjet, pruritus i øjet

	
	Ikke almindelig
	Punktatkeratitis, øjenlågspigmentering, blefaritis, chalazion, erytem på øjenlåg, øget tåreflåd, øjensmerter, øjenlågseksfoliation, pruritus på øjenlåg, vækst af øjenvipper, konjunktivitis, nedsat syn, gener på øjenlåg, paræstesi i øjet, hævede øjne, sløret syn

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Ikke almindelig
	Smerter i ansigtet

	Nervesystemet
	Ikke almindelig
	Svimmelhed, hovedpine, paræstesi

	Hud og subkutane væv
	Ikke almindelig
	Pruritus

	Vaskulære sygdomme
	Ikke almindelig
	Hedeture, perifer kuldefølelse



Yderligere bivirkninger er set med begge aktive stoffer (bimatoprost eller timolol) og kan potentielt forekomme med Duelym. Yderligere bivirkninger, som er rapporteret specifikt ved brug af enten bimatoprost eller timolol i kliniske studier, overvågning efter markedsføring eller eksisterende litteratur, er vist nedenfor i tabel 2 og tabel 3.



Bimatoprost

Tabel 2
	Systemorganklasse 
	Bivirkning

	Øjne
	Prostaglandinanalog periorbitopati*, hyperpigmentering af iris*, tab af øjenvipper, fotofobi, mørkere øjenvipper, øjenlågsødem, øjenlågseksem


*se også c) Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Timolol
Som andre topikalt administrerede oftalmologiske præparater absorberes timolol i det systemiske kredsløb. Dette kan forårsage bivirkninger, som ses ved systemiske betablokkere. Forekomsten af systemiske bivirkninger efter topikal oftalmologisk administration er lavere end for systemisk administration. De nævnte bivirkninger omfatter reaktioner set inden for gruppen af oftalmologiske betablokkere. Se pkt. 4.2 for reduktion af systemisk absorption.

Tabel 3
	Systemorganklasse 
	Bivirkning

	Immunsystemet
	Systemiske allergiske reaktioner herunder angioødem, urticaria, lokal og generaliseret udslæt, pruritus, anafylaktisk reaktion

	Metabolisme og ernæring
	Hypoglykæmi 

	Psykiske forstyrrelser
	Insomni, depression, mareridt, hukommelsestab, hallucinationer

	Nervesystemet
	Synkope, cerebrovaskulære hændelser, cerebral iskæmi, stigninger i tegn og symptomer på myasthenia gravis

	Øjne
	Keratitis, sløret syn og choroidalløsning efter filtrationskirurgi (se pkt. 4.4). Nedsat følsomhed i cornea, corneal erosion, ptose, diplopi

	Hjerte
	Bradykardi, brystsmerter, palpitationer, ødem, arytmi, kronisk hjerteinsufficiens, atrioventrikulær blok, hjertestop, hjertesvigt

	Vaskulære sygdomme
	Hypotension, Raynauds fænomen

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Bronkospasmer (fortrinsvis hos patienter med præ-eksisterende bronkospastisk lidelse), dyspnø, hoste

	Mave-tarm-kanalen
	Smagsforstyrrelser, kvalme, dyspepsi, diarré, mundtørhed, mavesmerter, opkastning

	Hud og subkutane væv
	Alopecia, psoriasislignende udslæt eller forværring af psoriasis, hududslæt

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Myalgi

	Det reproduktive system og mammae
	Seksuel dysfunktion, nedsat libido

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Asteni/træthed






c.	Beskrivelse af udvalgte bivirkninger 

Prostaglandinanalog periorbitopati (PAP) 
Prostaglandinanaloger inklusive bimatoprost kan inducere periorbitale lipodystrofiske forandringer, som kan føre til fordybning af øjenlågets sulcus, ptose, enoftalmi, øjenlågsretraktion, involution af dermatochalase og synlig inferior sclera. Forandringerne er typisk milde og kan opstå så tidligt som en måned efter påbegyndelse af behandling med Duelym og kan medføre nedsat synsfelt, også uden at patienten lægger mærke til det. PAP er også forbundet med periokulær hudhyperpigmentering eller misfarvning og hypertrikose. Alle forandringer er blevet set at være delvist eller fuldt reversible efter seponering eller skift til alternative behandlinger. 

Irishyperpigmentering 
Den øgede irispigmentering er sandsynligvis permanent. Ændringen i pigmentering skyldes øget melaninindhold i melanocytterne snarere end en stigning i antallet af melanocytter. 
Virkningerne af øget irispigmentering på langt sigt kendes ikke. De farveændringer i iris, der ses ved administration af bimatoprost i øjet, vil muligvis først blive synlige efter adskillige måneder til år. Typisk breder den brune pigmentering omkring pupillen sig koncentrisk mod periferien af iris, og hele iris eller dele deraf bliver mere brunlig. Hverken naevi eller fregner i iris synes at blive påvirket af behandlingen. Efter 12 måneder var incidensen af irishyperpigmentering med bimatoprost 0,1 mg/ml øjendråber 0,5 %. Efter 12 måneder var incidensen med bimatoprost 0,3 mg/ml øjendråber 1,5 %, og den steg ikke ved behandling i 3 år.  

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk


4.9	Overdosering
Det er ikke sandsynligt, at der vil forekomme topikal overdosering med Duelym eller at dette vil være forbundet med toksicitet.

Bimatoprost
I tilfælde af overdosering skal behandlingen være symptomatisk og støttende. 
Såfremt Duelym ved et uheld indtages, kan følgende informationer være nyttige: 
I studier af 2 ugers varighed med mus og rotter fremkaldte orale doser bimatoprost på op til 100 mg/kg/dag ikke nogen toksicitet. En dosis på 100 mg/kg hos mus og rotter svarer til en dosis hos mennesker på henholdsvis 8,1 og 16,2 mg/kg. Disse doser er mindst 30 gange højere end den dosis på en hel æske Duelym (90 x 0,3 g enkeltdosisbeholdere; 27 g), der ved et uheld indtages af et barn, der vejer 10 kg.



Timolol
De mest almindelige symptomer på systemisk overdosering med timolol er bradykardi, hypotension, bronkospasme og akut hjertesvigt. Behandlingen af overdosering skal være symptomatisk og støttende.

4.10	Udlevering
B


5.	FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1	Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Oftalmologika, beta-blokerende midler; ATC-kode: S01ED51.

Virkningsmekanisme
Duelym er et kombinationspræparat, der består at to lægemidler til behandling af glaukom: Bimatoprost og timolol. Disse to aktive stoffer sænker forhøjet intraokulært tryk (IOP) ved forskellige virkningsmekanismer. Den kombinerede effekt af bimatoprost og timolol resulterer i en ekstra reduktion af det intraokulære tryk sammenlignet med de respektive stoffer hver for sig.

Bimatoprost er et middel med potent okulær hypotensiv aktivitet. Det er et syntetisk prostamid, som i strukturen ligner prostaglandin F2α (PGF2α), og som ikke virker gennem nogen kendte prostaglandinreceptorer. Bimatoprost efterligner selektivt virkningen af biosyntetiske substanser, som kaldes prostamider. Prostamidreceptorens struktur er imidlertid endnu ikke bestemt. Den virkningsmekanisme, hvorved bimatoprost nedsætter det intraokulære tryk hos mennesker er ved at øge kammervandsafløbet gennem trabekelværket og øge det uveosclerale afløb.

Timolol er en beta‑1 og beta‑2 adrenerg (ikke-selektiv) receptorblokker, som ikke har signifikant egentlig sympatomimetisk, direkte myokardiedepressiv eller lokal anæstetisk (membranstabiliserende) aktivitet. Timolol sænker det intraokulære tryk ved at reducere produktionen af kammervand i det ciliære epitel. Den præcise virkningsmekanisme er ikke nøjagtig fastlagt, men det er sandsynligt, at der sker en hæmning af den øgede syntese af cyklisk AMP forårsaget af endogen beta-adrenerg stimulation.

Farmakodynamisk virkning
Den bimatoprost-inducerede nedsættelse af det intraokulære tryk indtræder ca. 4 timer efter første administration, og maksimal virkning opnås efter ca. 8-12 timer. Virkningsvarigheden opretholdes i mindst 24 timer.

Den timolol-inducerede nedsættelse af det intraokulære tryk indtræder ca. 20 minutter efter første administration, og maksimal virkning opnås efter ca. 1-2 timer. Virkningsvarigheden opretholdes i mindst 24 timer.

Klinisk virkning og sikkerhed
Et randomiseret, internationalt, investigator-maskeret, klinisk fase III-multicenterstudie med en varighed på 3 måneder sammenlignede virkning og sikkerhed ved Duelym 0,1 mg/g + 1 mg/g øjengel versus bimatoprost/timolol 0,3 mg/ml + 5 mg/ml øjendråber, opløsning, i enkeltdosisbeholder (komparator) til reduktion af IOP hos 554 patienter med glaukom eller okulær hypertension. 
Ved uge 12 kl. 08:00 var gennemsnit+standardafvigelse reduktion i IOP i forhold til baseline i studieøjet (defineret som det øje med det højeste IOP kl. 08:00 ved baseline) ˗11,01±0,17 mmHg for Duelym og ˗10,97±0,17 mmHg for komparator (primær analyse).

Den justerede forskel i gennemsnit+standardafvigelse (Duelym minus komparator) var ˗0,04±0,24 mmHg [95 % KI: ˗0,51; 0,43], som viste, at Duelym var non-inferiør i forhold til komparator (den øvre grænse af det 95 % KI var inden for de prædefinerede 1,5 mmHg).
Ændring fra baseline til uge 12 i gennemsnitlig daglig IOP i studieøjet var tilsvarende i Duelym-gruppen (˗10,52±3,27 mmHg) som den i komparator-gruppen (˗10,70±3,29 mmHg).

Duelym havde en samlet sikkerhedsprofil, der var sammenlignelig med sikkerhedsprofilen for komparator, selvom der var færre patienter, der udgik af Duelym studiet på grund af en bivirkning sammenlignet med komparator (0 [0,0 %] patienter versus 8 [2,9 %] patienter).  

Baseret på studier med bimatoprost/timolol 0,3 mg/ml + 5 mg/ml øjendråber, opløsning er den IOP-sænkende virkning ved bimatoprost/timolol 0,3 mg/ml + 5 mg/ml øjendråber, opløsning non-inferiør sammenlignet med den virkning, der opnås med adjuverende behandling med bimatoprost (en gang dagligt) og timolol (to gange dagligt).

Pædiatrisk population
Duelyms sikkerhed og virkning hos børn under 18 år er ikke klarlagt.

5.2	Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Duelym

I et randomiseret, internationalt, investigator-maskeret, klinisk fase II-multicenterstudie med en varighed på 3 måneder med patienter med okulær hypertension eller glaukom blev plasmakoncentrationer af bimatoprost og timolol målt efter behandling med enten Duelym eller bimatoprost/timolol 0,3 mg/ml + 5 mg/ml øjendråber, opløsning. Systemisk absorption af bimatoprost blev anset som ubetydelig, eftersom plasmakoncentrationer var under den målelige tærskelgrænse på 0,100 ng/ml i begge grupper. Der blev observeret signifikant lavere plasmakoncentrationer af timolol med Duelym sammenlignet med bimatoprost/timolol 0,3 mg/ml + 5 mg/ml øjendråber, opløsning (Tabel 4).

Tabel 4. Plasmakoncentrationer for timolol
	
	Duelym 0,1 mg/g + 1 mg/g øjengel
	Bimatoprost/timolol 0,3 mg/ml + 5 mg/ml øjendråber, opløsning
	Duelym 0,1 mg/g + 1 mg/g øjengel
	Bimatoprost/timolol 0,3 mg/ml + 5 mg/ml øjendråber, opløsning

	
	Baseline (dag 1)
	Sidste besøg (uge 12)

	Antal patienter
	7
	5
	7
	5

	AUC0-12 t (ng*min/ml)
	
	
	
	

	Gnsn.±SD
	25,5±24,3
	378,0±253,0
	85,5±45,9
	369,2±149,3

	[95 % KI]
	[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)
	
	
	
	

	Gnsn.±SD
	0,266±0,192
	1,370±0,709
	0,289±0,127
	1,172±0,293

	[95 % KI]
	[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=areal under kurven; KI=konfidensinterval; SD=standardafvigelse

Bimatoprost
Bimatoprost gennemtrænger human cornea og sclera in vitro. Efter okulær administration hos voksne er den systemiske eksponering for bimatoprost meget lav med ingen akkumulering over tid. Efter okulær administration af en dråbe 0,03 mg/ml bimatoprost en gang dagligt i begge øjne i to uger toppede blodkoncentrationer inden for 10 minutter efter dosering og faldt til under den laveste påviselige grænse (0,025 ng/ml) inden for 1,5 time efter dosering. Cmax og AUC0-24t middelværdier var nogenlunde de samme på dag 7 og 14 med henholdsvis ca. 0,08 ng/ml og 0,09 ng*t/ml, hvilket angiver, at en stabil bimatoprostkoncentration blev opnået i løbet af den første uge af okulær dosering.

Timolol
Den maksimale timolol koncentration i kammervandet nås ca. 1 time efter topikal administration af øjendråber. En del af dosis absorberes systemisk, og 10‑20 minutter efter topikal administration af en øjendråbe 5 mg/ml timolol i hvert øje en gang dagligt (300 mikrogram/dag) nås maksimal plasmakoncentration på 1 ng/ml. 

Fordeling

Bimatoprost
Bimatoprost fordeles moderat i legemsvæv, og det systemiske fordelingsvolumen hos mennesker ved stabil tilstand var 0,67 l/kg. I humant blod findes bimatoprost hovedsageligt i plasma. Plasmaproteinbindingen af bimatoprost er ca. 88 %.

Timolol
Timolol bindes ikke i væsentlig grad til plasma.

Biotransformation

Bimatoprost
Bimatoprost er den væsentligste cirkulerende komponent i blodet, når den når den systemiske cirkulation efter okulær dosering. Bimatoprost gennemgår herefter oxydering, N-deethylering og glucuronisering for at danne en række forskellige metabolitter.

Timolol
Timolol bliver i stor udstrækning metaboliseret i leveren. Metaboliseringen af timolol medieres primært ved CYP2D6.



Elimination

Bimatoprost
Bimatoprost elimineres primært ved udskillelse via nyrerne, op til 67 % af en intravenøs dosis administreret til raske frivillige studiepersoner blev udskilt i urinen, 25 % af dosen blev udskilt via fæces. Elimineringshalveringstiden, bestemt efter intravenøs administration, var ca. 45 minutter, den totale blod-clearance var 1,5 l/t/kg.

Timolol
Plasmahalveringstiden for timolol er ca. 4-6 timer. Timolol og dets metabolitter udskilles primært via nyrerne.

Ældre

Bimatoprost
Efter en dosis to gange dagligt med bimatoprost 0,3 mg/ml var den gennemsnitlige AUC0-24t-værdi på 0,0634 ng*t/ml bimatoprost hos ældre (studiepersoner over 65 år) signifikant højere end værdien på 0,0218 ng*t/ml hos unge raske voksne. Dette resultat er dog ikke klinisk relevant, da systemisk eksponering hos både ældre og unge studiepersoner er meget lav ved okulær dosering. Der var ingen akkumulering af bimatoprost i blodet over tid, og sikkerhedsprofilen var nogenlunde den samme hos ældre og unge patienter.

5.3	Non-kliniske sikkerhedsdata
Studier af okulær toksicitet efter gentagne doser med et okulært kombinationspræparat bestående af bimatoprost og timolol ved højere koncentrationer af de aktive stoffer end i Duelym viste ingen speciel risiko for mennesker. Den okulære og systemiske sikkerhedsprofil for de enkelte stoffer er godt belyst.

Bimatoprost 
Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, genotoksicitet og karcinogent potentiale.

Studier vedr. reproduktions- og udviklingstoksicitet med gnavere viste artsbestemt abort og maternel toksicitet (reduceret drægtighedsperiode, fosterdød og nedsat legemsvægt hos afkommet) ved systemiske eksponeringsniveauer, der var henholdsvis mindst 33 gange og 41 gange højere end de humane niveauer.

Ved en eksponering, der var 103 gange større end human systemisk eksponering efter okulær administration blev der ikke observeret nedsat fertilitet hos rotter.
Der sås øget dødelighed og nedsat vækst hos afkommet efter oral behandling med bimatoprost fra gestationsdag 7 til laktationsdag 20 ved systemiske eksponeringsniveauer, der var 41 gange større end hos mennesker efter okulær administration. Hos rotter blev bimatoprost udskilt i mælken efter oral administration.

Hos aber, som fik okulært bimatoprost i koncentrationer på ≥ 0,3 mg/ml dagligt i 1 år i okulære toksicitetsstudier, sås en stigning i irispigmentering og reversibel dosisafhængig periokulær virkning, som var karakteriseret ved prominent øvre og/eller nedre sulcus og udvidelse af øjenspalten. Tilsyneladende skyldes stigningen i irispigmentering øget stimulation af melaninproduktion i melanocytter og ikke en stigning i melanocyttallet. Der er ikke observeret funktionsmæssige eller mikroskopiske ændringer med relation til de periokulære virkninger, og virkningsmekanismen bag de periokulære forandringer kendes ikke.

Timolol 
Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet.

Bivirkninger i studier af karcinogent potentiale samt reproduktions- og udviklingstoksicitet (dvs. forsinket føtal ossifikation, øget resorption) blev kun observeret ved doser, der anses for at overstige den maksimale humane eksponering. Disse virkninger vurderes derfor til at være af ringe klinisk relevans. Hos rotter blev der ikke observeret nedsat fertilitet ved en eksponering, der var betydeligt højere end den humane eksponering efter okulær administration.

Okulær tolerance
Okulær administration af Duelym til dyr en gang dagligt i 28 dage viste ingen lokal eller systemisk toksisk virkning.


6.	FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1	Hjælpestoffer
Sorbitol
Carbomer
Lysinmonohydrat
Macrogol
Natriumacetattrihydrat
Vand til injektionsvæsker

6.2	Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3	Opbevaringstid
2 år.

Efter åbning af brevet: enkeltdosisbeholderen anvendes inden for 1 måned.
Efter åbning af enkeltdosisbeholderen: Enkeltdosisbeholderen skal anvendes straks og kasseres efter brug.

6.4	Særlige opbevaringsforhold
Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. 
Opbevar enkeltdosisbeholderen i brevet for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter anbrud af lægemidlet, se pkt. 6.3.

6.5	Emballagetype og pakningsstørrelser
10 enkeltdosisbeholdere (LDPE) med 0,3 g øjengel pakket i et brev (polyethylen/aluminium/polyethylen/PET).

Pakningsstørrelser: 10 (1×10), 30 (3×10) eller 90 (9×10) enkeltdosisbeholdere.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6	Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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Sverige
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