ფურცელი-ჩანართი

სამკურნალო პროდუქტის დასახელება
გლაუბრინზა 10 მგ/მლ + 2 მგ/მლ თვალის წვეთები, სუსპენზია
საერთაშორისო არაპატენტირებული დასახელება

ბრინზოლამიდი + ბრიმონიდინი
ფარმაცევტული ფორმა

თვალის წვეთები, სუსპენზია (თვალის წვეთები).

თეთრი ან თითქმის თეთრი ფერის ერთგვაროვანი სუსპენზია, pH 6.5 (დაახლოებით).

 შემადგენლობა

სუსპენზიის 1 მლ შეიცავს 10 მგ ბრინზოლამიდს და 2 მგ ბრიმონიდინის ტარტრატს, 1.3 მგ ბრიმონიდინის ეკვივალენტურს.

დამხმარე ნივთიერებების სია: ტილოქსაპოლი, კარბომერი 974P, მანიტოლი, ნატრიუმის ქლორიდი, ბორის მჟავა, პროპილენგლიკოლი, 1M მარილმჟავა და/ან 1M ნატრიუმის ჰიდროქსიდი (pH-ის რეგულირებისთვის), გასუფთავებული წყალი.
ფარმაცევტული ჯგუფი და ათქ კოდი

ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი: ოფთალმოლოგიური საშუალებები, გლაუკომის საწინააღმდეგო პრეპარატები და მიოტიკები,

ათქ კოდი: S01EC54

ფარმაკოლოგიური თვისებები

ფარმაკოდინამიკური თვისებები

მოქმედების მექანიზმი

გლაუბრინზა შეიცავს ორ აქტიურ ნივთიერებას: ბრინზოლამიდს და ბრიმონიდინის ტარტრატს. ეს ორი კომპონენტი ამცირებს თვალშიდა წნევას (თშწ) პაციენტებში ღიაკუთხოვანი გლაუკომით (OAG) და თვალის ჰიპერტენზიით (OHT) თვალის ცილიარული პროცესის შედეგად წყალწყალა ნამის წარმოქმნის დათრგუნვით. მიუხედავად იმისა, რომ ბრინზოლამიდი და ბრიმონიდინი აქვეითებენ თშწ–ს წყალწყალა ნამის წარმოქმნის დათრგუნვით, მათი მოქმედების მექანიზმები განსხვავებულია.

ბრინზოლამიდი მოქმედებს ცილიარულ ეპითელიუმში ფერმენტ კარბოანჰიდრაზას (CA-II) ინჰიბირებით, რაც ამცირებს ბიკარბონატის იონების წარმოქმნას ცილიარულ ეპითელიუმში ნატრიუმის და სითხის ტრანსპორტირების შემდგომი შემცირებით, რის შედეგადაც მცირდება ნამის წარმოქმნა. ბრიმონიდინი, ალფა-2-ადრენერგული აგონისტი, აინჰიბირებს ფერმენტ ადენილატციკლაზას და თრგუნავს ცამფ-ით განპირობებულ ნამის ფორმირებას. გარდა ამისა, ბრიმონიდინის გამოყენება იწვევს უვეოსკლერული გადინების ზრდას.
ფარმაკოდინამიკური ეფექტები

კლინიკური ეფექტურობა და უსაფრთხოება

მონოთერაპია

6-თვიან, კონტროლირებად, კომპონენტების განაწილების მექანიზმის კლინიკურ კვლევაში 560 პაციენტის მონაწილეობით ღიაკუთხოვანი გლაუკომით (მათ შორის ფსევდოექსფოლიაციით ან პიგმენტის დისპერსიის კომპონენტით) და/ან თვალის ჰიპერტენზიით, რომლებიც, მკვლევარის აზრით, არასაკმარისად კონტროლდებოდნენ მონოთერაპიით ან  უკვე მიღებული ჰქონდათ თშწ-ის რამოდენიმე დამწევი სამკურნალო საშუალება და რომლებსაც ჰქონდათ თშწ-ს საშუალო საწყისი სადღეღამისო მაჩვენებლები 26 მმ.ვწყ.სვ, ბრინზოლამიდი + ბრიმონიდინის ფიქსირებული კომბინაციის დღეში ორჯერ გამოყენებისას, თშწ-ის შემცირების საშუალო სადღეღამისო მაჩვენებელი იყო დაახლოებით 8 მმ.ვწყ,სვ. ყველა პაციენტთან კვლევის განმავლობაში თშწ-ის საშუალო სადღეღამისო სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი შემცირება გამოვლინდა ბრინზოლამიდის + ბრიმონიდინის ფიქსირებული კომბინაციის გამოყენებისას, ბრინზოლამიდის 10 მგ/მლ ან ბრიმონიდინის 2 მგ/მლ დოზით დღეში ორჯერ გამოყენებასთან შედარებით  (დიაგრამა 1).

დიაგრამა 1  საშუალო2 დღიური (დილის 9 სთ, + 2 სთ, +7 სთ) თშწ–ის ცვლილება საწყისი მაჩვენებლიდან (მმ.ვწყ,სვ.) - კომპონენტების განაწილების მექანიზმის კვლევა
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	თშწ ცვლილება  (მმ.ვწყ.სვ.) მკ მნიშვნელობები
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· ბრინზოლამიდი + ბრიმონიდინის ფიქსირებული კომბინაცია
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  ბრინზოლამიდი
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  ბრიმონიდინი

ა უმცირეს კვადრატთა მეთოდის მნიშვნელობები, მიღებული სტატისტიკური მოდელიდან, რომელიც ითვალისწინებს კვლევის ადგილს, დილის 9 სთ თშწ საწყის მაჩვენებელს და თშწ-ს კორელირებად მაჩვენებლებს პაციენტთან. მკურნალობის ყველა სხვაობა (ბრინზოლამიდი + ბრიმონიდინის ფიქსირებული კომბინაცია ინდივიდუალურ კომპონენტებთან შედარებით) სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი იყო p=0.0001 ან ნაკლებით.

ყოველი ვიზიტის დროს თშწ–ის საშუალო შემცირება საწყისი წერტილიდან ყოველ ჯერზე მეტი იყო ბრინზოლამიდის + ბრიმონიდინის ფიქსირებული კომბინაციის გამოყენებისას (6–9 მმ.ვწყ.სვ), ვიდრე ბრინზოლამიდით (5–7 მმ.ვწყ.სვ.) ან ბრიმონიდინით (4–7 მმ.ვწყ.სვ) მონოთერაპიისას. ბრონზოლამიდი + ბრიმონიდინის ფიქსირებული კომბინაციით თშწ–ის საშუალო პროცენტული შემცირება საწყისი მაჩვენებელიდან 23–დან 34%–მდე დიაპაზონში იყო. პაციენტთა პროცენტულობა თშწ–ს გაზომვით 18 მმ.ვწყ.სვ.–ზე ნაკლები უფრო მაღალი იყო ბრინზოლამიდი + ბრიმონიდინის ფიქსირებული კომბინაციის ჯგუფში, ვიდრე ბრინზოლამიდის ჯგუფში 6 თვის განმავლობაში ჩატარებული 12 შეფასებიდან 9–ში და მეტი იყო ბრინზოლამიდი + ბრიმონიდინის ფიქსირებული კომბინაციის ჯგუფში, ვიდრე ბრიმონიდინის ჯგუფში ყველა 12 შეფასებაში 6 თვის განმავლობაში. +2 სთ დროის წერტილში (დილის ეფექტურობის პიკის შესაბამისი დრო) მე–3 თვეს პირველადი ეფექტურობის ვიზიტისთვის, პაციენტთა პროცენტულობა თშწ–ით 18 მმ.ვწყ.სვ–ზე ნაკლები შეადგენდა 61.7 % ბრინზოლამიდის + ბრიმონიდინის ფიქსირებული კომბინაციის ჯგუფში, 40.1% ბრინზოლამიდის ჯგუფში და 40.0% ბრიმონიდინის ჯგუფში.

6-თვიანი, კონტროლირებადი, ეფექტიანობის კლინიკურ კვლევაში, რომელშიც მონაწილეობა მიიღო 890 პაციენტმა ღიაკუთხოვანი გლაუკომით (ფსევდოექსფოლიაციის ან პიგმენტური დისპერსიული სინდრომის ჩათვლით) და/ან თვალშიდა ჰიპერტენზიით, რომლებიც, მკვლევარის აზრით, არასაკმარისად კონტროლდებოდნენ მონოთერაპიით ან  უკვე მიღებული ჰქონდათ თშწ-ის რამოდენიმე დამწევი სამკურნალო საშუალება და რომლებსაც აღენიშნებოდათ თშწ-ს საშუალო საწყისი სადღეღამისო მაჩვენებლები 26–დან 27 მმ.ვწყ.სვ,–მდე, ბრინზოლამიდი + ბრიმონიდინის ფიქსირებული კომბინაციის არასრულფასოვნება ბრინზოლამიდი 10 მგ/მლ + ბრიმონიდინის 2 მგ/მლ ერთდროულად დოზირებასთან შედარებით ნაჩვენებია ყველა ვიზიტისას კვლევის განმავლობაში საწყის დონესთან შედარებით თშწ–ს საშუალო სადღეღამისო შემცირებასთან მიმართებაში (ცხრილი 1).

ცხრილი 1

სადღეღამისო საშუალო თშწ-ს (მმ.ვწყ.სვ.) ცვლილების შედარება საწყის მაჩვენებელთან - ეფექტიანობის კვლევა

	ვიზიტი
	ბრინზოლამიდი + ბრიმონიდინის ფიქსირებული კომბინაციის საშუალო მაჩვენებელიª
	ბრინზოლამიდი + ბრიმონიდინის საშუალო მაჩვენებელიª
	განსხვავება, საშუალო მაჩვენებელიª 

(95% ნი)

	კვირა 2
	-8.4 (n=394)
	-8.4 (n=384)
	-0.0 (-0.4, 0.3)

	კვირა 6
	-8.5 (n=384)
	-8.4 (n=377)
	-0.1 (-0.4, 0.2)

	თვე 3
	-8.5 (n=384)
	-8.3 (n=373)
	-0.1 (-0.5, 0.2)

	თვე 6
	-8.1 (n=346)
	-8.2 (n=330)
	 0.1 (-0.3, 0.4)

	ª უმცირეს კვადრატთა მეთოდის მნიშვნელობები, მიღებული სტატისტიკური მოდელიდან, რომელიც მოიცავს კლინიკას, სადაც ჩატარდა კვლევა, თშწ-ს საწყის მაჩვენებელს დილის 9 სთ და თშწ-ს კორელირებად მაჩვენებლებს პაციენტთან 


ბრონზოლამიდი + ბრიმონიდინის ფიქსირებული კომბინაციის ან ცალკეული კომპონენტების ერთდროულად გამოყენებისას, თშწ–ის საშუალო შემცირება საწყისი მაჩვენებლიდან დროის თითოეულ მონაკვეთში ყოველ ვიზიტზე მსგავსი იყო (7–10 მმ.ვწყ.სვ). ბრინზოლამიდის + ბრიმონიდინის ფიქსირებული კომბინაციის გამოყენებისას თშწ–ის საშუალო პროცენტული შემცირება საწყისი მაჩვენებელიდან 25–დან 37%–მდე მერყეობდა. პაციენტთა პროცენტულობა, რომელთა თშწ-ს მაჩვენებელი შეადგენდა 18 მმ.ვწყ.სვ., მსგავსი იყო ბრინზოლამიდის + ბრიმონიდინის ფიქსირებული კომბინაციის და ბრინზოლამიდის + ბრიმონიდინის ჯგუფები კვლევითი ვიზიტების დროს მე-6 თვეზე იმავე დროის მონაკვეთში. +2 სთ დროის მონაკვეთში (დილის ეფექტურობის პიკის შესაბამისი დრო) პირველადი ეფექტურობის ვიზიტისას მე-3 თვეზე, პაციენტთა პროცენტულობა თშწ-ით 18 მმ.ვწყ.სვ. შეადგენდა 65.6% ბრინზოლამიდის + ბრიმონიდინის ფიქსირებული კომბინაციის ჯგუფში და 63.7% ბრინზოლამიდი + ბრიმონიდინის ჯგუფებში.

დამატებითი თერაპია

კლინიკურმა მონაცემებმა ბრინზოლამიდი + ბრიმონიდინი ფიქსირებული კომბინაციის  პროსტაგლანდინების ანალოგებთან (PGA) დამატებითი გამოყენების შესახებ აგრეთვე აჩვენა თშწ–ის სშემცირების მაღალი ეფექტურობა ბრინზოლამიდი + ბრიმონიდინი + PGA ფიქსირებული კომბინაციით, მხოლოდ PGA–სთან შედარებით. CQVJ499A2401 კვლევის დროს, ბრინზოლამიდის + ბრიმონიდინის + PGA  ფიქსირებულმა კომბინაციამ (მაგ., ტრავოპროსტი, ლათანოპროსტი ან ბიმატოპროსტი) აჩვენა საწყის მაჩვენებელთან მიმართებაში თშწ–ის დაწევის უფრო მაღალი Vehicle + PGA–სთან შედარებით, 6-კვირიანი მკურნალობის შემდეგ, მოდელზე-კორექტირებული მკურნალობის კურსებს შორის სხვაობამ საშუალო ცვლილებაში სადღეღამისო თშწ-ს საწყის დონესთან შედარებით  შეადგინა  -3,44 მმ Hg (95% CI, -4,2, -2,7; p- მნიშვნელობა <0,001). 
ბრინზოლამიდის + ბრიმონიდინის ფიქსირებული კომბინაციის ტრავოპროსტ-თიმოლოლის მალეატის ფიქსირებული დოზის თვალის კომბინირებულ წვეთებთან დამატების სახით გამოყენების კლინიკურ მონაცემებში, სხნარმა ასევე აჩვენა ბრინზოლამიდის + ბრიმონიდინის + ტრავოპროსტ-თიმოლოლის მალეატის თვალის წვეთების თშწ-ის შემცირების მაღალი ეფექტურობა მხოლოდ ტრავოპროსტ-თიმოლოლის მალეატთან შედარებით. CQVJ499A2402 კვლევის დროს, ბრინზოლამიდის + ბრიმონიდინის + ტრავოპროსტ-თიმოლოლის მალეატის თვალის წვეთების ფიქსირებულმა კომბინაციამ აჩვენა თშწ–ის დაქვეითების მაღალი ეფექტურობა საწყის მაჩვენებელთან შედარებით Vehicle + ტრავოპროსტ–თიმოლოლის მალაეტის თვალის წვეთებთან შედარებით 6 კვირიანი მკურნალობის შემდეგ, მოდელზე-კორექტირებული მკურნალობის კურსებს შორის სხვაობამ საშუალო ცვლილებაში სადღეღამისო თშწ-ს საწყის დონესთან შედარებით შეადგინა -2.15 mmHg (95% CI, -2.8, -1.5; p-მნიშვნელობა <0.001).

დამხმარე თერაპიის დროს ბრინზოლამიდი + ბრიმონიდინის ფიქსირებული კომბინაციის უსაფრთხოების პროფილი მსგავსი იყო ბრინზოლამიდის + ბრიმონიდინის მონოთერაპიის ფიქსირებული კომბინაციისა.

6 კვირაზე მეტი ხნის განმავლობაში დამხმარე თერაპიის ეფექტურობისა და უსაფრთხოების შესახებ მონაცემები არ არსებობს.

პედიატრიული პოპულაცია

ევროპის წამლის სააგენტომ უარი თქვა ვალდებულებაზე წარადგინოს პედიატრული პოპულაციის ყველა ქვეჯგუფში ბრინზოლამიდის + ბრიმონიდინის ფიქსირებული კომბინაციით ჩატარებული კვლევების შედეგები გლაუკომისა და თვალშიდა ჰიპერტენზიის სამკურნალოდ.

ფარმაკოკინეტიკური თვისებები

შეწოვა

თვალში ადგილობრივი გამოყენების შემდეგ ბრინზოლამიდი შეიწოვება რქოვანას საშუალებით. ნივთიერება ასევე შეიწოვება სისტემურ ცირკულაციაში, სადაც იგი ძლიერად უკავშირდება კარბოანჰიდრაზას სისხლის წითელ უჯრედებში (RBC). პლაზმური კონცენტრაციები ძალიან დაბალია. მთლიანი სისხლის ნახევარგამოყოფის პერიოდი ხანგრძლივდება (> 100 დღე) ადამიანებში RBC კარბოანჰიდრაზასთან კავშირის გამო.

ადგილობრივი გამოყენების დროს ბრიმონიდინი სწრაფად შეიწოვება თვალში. ბოცვერებში, უმეტეს შემთხვევაში, თვალში მაქსიმალური კონცენტრაცია მიიღწევა ერთ საათზე ნაკლებ დროში. ადამიანის პლაზმაში მაქსიმალური კონცენტრაცია შეადგენს <1 ნგ/მლ და მიიღწევა <1 საათში. პლაზმური დონეები მცირდება ნახევარგამოყოფის პერიოდის დაახლოებით 2-3 საათის განმავლობაში. მუდმივი მიღების დროს კუმულაცია არ ვითარდება.

თვალის ადგილობრივი კლინიკური კვლევისას, რომელშიც შედარებულია სისტემური ფარმაკოკინეტიკა ბრინზოლამიდი + ბრიმონიდინის ფიქსირებული კომბინაციის  დღეში ორჯერ ან სამჯერ დოზით გამოყენებისას ბრინზოლამიდისა და ბრიმონიდინის ინდივიდუალურად გამოყენებასთან,  ორი ერთნაირი დოზირების გამოყენებით, მთლიანი სისხლის ბრინზოლამიდის წონასწორული მდგომარეობა და N-დესეთილბრინზოლამიდის ფარმაკოკინეტიკა მსგავსი იყო კომბინირებულ პროდუქტსა და მხოლოდ ბრინზოლამიდს შორის. ანალოგიურად, კომბინაციიდან ბრიმონიდინის წონასწორული მდგომარეობის პლაზმური ფარმაკოკინეტიკა მარტო ბრიმონიდინის გამოყენებისას გამოვლენილის მსგავსი იყო, გამონაკლისია სამკურნალო ჯგუფი ბრინზოლამიდი + ბრიმონიდინის ფიქსირებული კომბინაციის ორჯერ დღეში გამოყენებით, რომელშიც საშუალო AUC 0-12 საათში დაახლოებით 25%–ით ნაკლები იყო, ვიდრე ბრიმონიდინის ცალკეულად დღეში ორჯერ გამოყენებისას.

განაწილება

ბოცვრებზე ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენა, რომ ბრინზოლამიდის მაქსიმალური კონცენტრაცია თვალში ადგილობრივი გამოყენების შემდეგ, აღინიშნება წინა ქსოვილებში, როგორიცაა რქოვანა, კონიუნქტივა, ნამი და ირის-ცილიარული სხეული. თვალის ქსოვილებში შეკავება გრძელდება კარბოანჰიდრაზასთან შეერთების გამო. ბრინზოლამიდი ზომიერად (დაახლოებით 60%) უკავშირდება ადამიანის პლაზმის ცილებს.

ბრიმონიდინი ავლენს აფინირებას თვალის პიგმენტური ქსოვილების მიმართ, განსაკუთრებით ირის-ცილიარული სხეულის მიმართ, მელანინთან შეკავშირების ცნობილი თვისებების გამო. ამასთან, უსაფრთხოების კლინიკური და კლინიკამდელი მონაცემები აჩვენებს, რომ იგი კარგად გადაიტანება და უსაფრთხოა ხანგრძლივი გამოყენებისას.

ბიოტრანსფორმაცია

ბრინზოლამიდი მეტაბოლიზდება ღვიძლის ციტოქრომ P450 იზოფერმენტებით, კერძოდ CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 და CYP2C9. პირველადი მეტაბოლიტი არის N- დესეთილბრინზოლამიდი, შემდეგია N-დესმეტოქსიპროპილის და O-დესმეთილის მეტაბოლიტები, აგრეთვე N-პროპიონის მჟავას ანალოგი, რომელიც წარმოიქმნება O-დესმეთილ ბრინზოლამიდის N-პროპილის გვერდითი ჯაჭვის დაჟანგვით. ბრინზოლამიდი და N-დესეთილბრინზოლამიდი არ აინჰიბირებენ ციტოქრომ P450 იზოფერმენტებს კონცენტრაციებით, რომლებიც მინიმუმ 100-ჯერ აღემატება მაქსიმალურ სისტემურ დონეს.

ბრიმონიდინი ინტენსიურად მეტაბოლიზდება ღვიძლის ალდეჰიდის ოქსიდაზით, ძირითადი მეტაბოლიტების 2-ოქსობრიმონიდინის, 3-ოქსობრიმონიდინის და 2,3-დიოქსობრიმონიდინის წარმოქმნით. ასევე აღინიშნება იმიდაზოლინის რგოლის ოქსიდაციური გახლეჩა 5-ბრომო-6-გუანიდინოქინოქსალინამდე.

ელიმინაცია

ბრინზოლამიდი ძირითადად გამოიყოფა შარდთან ერთად უცვლელი სახით. ადამიანებში  ბრინზოლამიდმა და N-დესეთილბრინზოლამიდმა შეადგინეს შარდში დოზის დაახლოებით 60 და 6%, შესაბამისად. ვირთაგვების მონაცემებმა აჩვენა  გარკვეული ექსკრეცია ნაღველთან ერთად (დაახლოებით 30%), ძირითადად, მეტაბოლიტების სახით.

ბრიმონიდინი ძირითადად ელიმინირდება შარდში მეტაბოლიტების სახით. ვირთაგვებსა და მაიმუნებში შარდში მეტაბოლიტები შეადგენდნენ პერორალურად ან ინტრავენურად შეყვანილი დოზების 60-დან 75% -მდე.

ხაზოვნობა / არახაზოვნობა

ბრინზოლამიდის ფარმაკოკინეტიკა არსებითად არახაზოვანია მთლიან სისხლში და სხვადასხვა ქსოვილებში კარბოანჰიდრაზასთან გაჯერებული შეერთების გამო. წონასწორული მდგომარეობა არ იზრდება დოზის პროპორციული გზით.

ამის საპირისპიროდ, ბრიმონიდინი ავლენს ხაზოვან ფარმაკოკინეტიკას კლინიკურად თერაპიული დოზის დიაპაზონში.

ფარმაკოკინეტიკური / ფარმაკოდინამიკური შეფარდებ(ები)ა

გლაუბრინზა განკუთვნილია ადგილობრივი გამოყენებისთვის თვალში. ეფექტურ დოზებში ადამიანის თვალზე ზემოქმედების შეფასება შეუძლებელია. ფარმაკოკინეტიკური/ფარმაკოდინამიკური შეფარდება ადამიანებში თშწ–ის შემცირების მიზნით დადგენილი არ არის.

სხვა განსაკუთრებული პოპულაციები

ასაკის, რასისა და თირკმლის ან ღვიძლის ფუნქციის უკმარისობის ეფექტის განმსაზღვრელი კვლევები გლაუბრინზასთან არ ჩატარებულა. ბრინზოლამიდის შესწავლამ იაპონელ და არა იაპონელ სუბიექტებზე აჩვენა მსგავსი სისტემური ფარმაკოკინეტიკა ორ ჯგუფს შორის. თირკმლის უკმარისობის მქონე სუბიექტებში ბრინზოლამიდის კვლევის დროს ნაჩვენებია ბრინზოლამიდისა და N-დესეთილბრინზოლამიდის სისტემური ზემოქმედების 1.6 და 2.8-ჯერ ზრდა ნორმალური და თირკმლის ზომიერი უკმარისობის მქონე სუბიექტებს შორის. ამ ნივთიერებებთან დაკავშირებული მასალის წონასწორულ მდგომარეობაში მყოფი ერითროციტების კონცენტრაციების მატება არ თრგუნავს ერითროციტებში კარბოანჰიდრაზას აქტივობას იმ დონეებამე, რომლებიც დაკავშირებულია სისტემურ გვერდით ეფექტებთან. ამასთან, კომბინირებული პროდუქტი არ არის რეკომენდებული თირკმლის მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტებისთვის (კრეატინინის კლირენსი <30 მლ/წთ).

ბრიმონიდინის Cmax, AUC და ნახევარგამოყოფის პერიოდი მსგავსია ხანდაზმულ (> 65 წლის ასაკი) სუბიექტებში, ახალგაზრდა მოზრდილებთან შედარებით. თირკმლების და ღვიძლის ფუნქციის დარღვევის გავლენა ბრიმონიდინის სისტემურ ფარმაკოკინეტიკაზე არ არის შეფასებული. ბრიმონიდინის დაბალი სისტემური ზემოქმედების გათვალისწინებით თვალში ადგილობრივი გამოყენების შემდეგ, მოსალოდნელია, რომ პლაზმური ზემოქმედების ცვლილებები არ იქნება კლინიკურად მნიშვნელოვანი.

პედიატრიული პოპულაცია

პედიატრიულ პაციენტებში ბრინზოლამიდისა და ბრიმონიდინის სისტემური ფარმაკოკინეტიკა, ცალკე ან კომბინირებულად, არ არის შესწავლილი.

თერაპიული ჩვენებები

მომატებული თვალშიდა წნევის (თშწ) შემცირება მოზრდილ პაციენტებში ღიაკუთხოვანი გლაუკომით ან თვალშიდა ჰიპერტენზიით, რომლებშიც მონოთერაპია არ უზრუნველყოფს თშწ–ის საკმარის შემცირებას.

დოზირება და მიღების წესი

დოზირება

გამოყენება მოზრდილებში, ხანდაზმულების ჩათვლით

რეკომენდებული დოზა არის გლაუბრინზას ერთი წვეთი დღეში ორჯერ დაზიანებულ თვალ(ებ)ში.

გამოტოვებული დოზა

დოზის გამოტოვების შემთხვევაში მკურნალობა უნდა გაგრძელდეს შემდეგი დაგეგმილი დოზით.

ღვიძლის და/ან თირკმლის უკმარისობა

გლაუბრინზა არ არის შესწავლილი პაციენტებში ღვიძლის უკმარისობით და ამიტომ ამ პოპულაციაში რეკომენდებულია სიფრთხილე.

გლაუბრინზა არ არის შესწავლილი თირკმლის მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტებში (CrCl <30 მლ/წთ) ან ჰიპერქლორემიული აციდოზის მქონე პაციენტებში. რადგან გლაუბრინზას ბრინზოლამიდის კომპონენტი და მისი მეტაბოლიტი გამოიყოფა ძირითადად თირკმლებით, გლაუბრინზა უკუნაჩვენებია ასეთ პაციენტებში. 

პედიატრიული პოპულაცია

გლაუბრინზას უსაფრთხოება და ეფექტურობა 2-დან 17 წლამდე ასაკის ბავშვებსა და მოზარდებში დადგენილი არ არის. მონაცემები არ არის ხელმისაწვდომი. 

გლაუბრინზა უკუნაჩვენებია ახალშობილებსა და 2 წელზე ნაკლები ასაკის ჩვილებში ღიაკუთხოვანი გლაუკომით ან თვალის ჰიპერტენზიით მომატებული თვალშიდა წნევის (თშწ) შესამცირებლად, რომლებისთვისაც მონოთერაპია არ უზრუნველყოფს თშწ-ის საკმარის შემცირებას უსაფრთხოების პრობლემების გამო. 

გამოყენების მეთოდი

ოფთალმოლოგიური გამოყენებისთვის.

პაციენტებს უნდა მიეცეთ მითითება გამოყენებამდე კარგად შეანჯღრიონ ბოთლი.

ნაზოლაკრიმალური ოკლუზიის გამოყენებისას და ქუთუთოების დახურვისას 2 წუთის განმავლობაში სისტემური შეწოვა მცირდება. ამან შეიძლება გამოიწვიოს სისტემური გვერდითი მოვლენების შემცირება და ლოკალური აქტივობის გაზრდა.

საწვეთურის წვერის და ხსნარის დაბინძურების თავიდან ასაცილებლად, ფრთხილად უნდა იყოთ, რომ ბოთლის საწვეთური წვერით არ შეეხოთ ქუთუთოებს, მიმდებარე არეს ან სხვა ზედაპირებს. პაციენტებს უნდა მიეცეთ მითითება, შეინახონ ბოთლი მჭიდროდ დახურული, როდესაც ის არ გამოიყენება.

გლაუბრინზა შეიძლება გამოყენებულ იქნას ერთდროულად სხვა ადგილობრივ ოფთალმოლოგიურ სამკურნალო საშუალებებთან თვალშიდა წნევის შესამცირებლად. თუ გამოიყენება ერთზე მეტი ადგილობრივი ოფთალმოლოგიური სამკურნალო პრეპარატი, სამკურნალო საშუალებები უნდა იქნას გამოყენებული მინიმუმ 5 წუთის ინტერვალით.

უკუჩვენებები

მომატებული მგრძნობელობა აქტიური ნივთიერებ(ებ)ის ან რომელიმე დამხმარე ნივთიერების მიმართ.

მომატებული მგრძნობელობა სულფონამიდების მიმართ.

პაციენტები, რომლებიც იმყოფებიან მონოამინოქსიდაზას (მაო) ინჰიბიტორებით თერაპიაზე.

პაციენტები, რომლებიც იღებენ ანტიდეპრესანტებს, რომლებიც გავლენას ახდენენ ნორადრენერგულ გადაცემაზე (მაგ., ტრიციკლური ანტიდეპრესანტები და მიანსერინი).

თირკმლის მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტები.

პაციენტები ჰიპერქლორემიული აციდოზით.

2 წლამდე ასაკის ახალშობილები და ჩვილები. 

არასასურველი ეფექტები

უსაფრთხოების პროფილის შეჯამება

კლინიკურ კვლევებში, რომელიც მოიცავდა ბრინზოლამიდის + ბრიმონდინის ფიქსირებულ კომბინაციას დღეში ორჯერ გამოყენებას, ყველაზე ხშირად გამოვლენილი გვერდითი რეაქციები იყო თვალის ჰიპერემია და თვალის ალერგიული ტიპის რეაქციები პაციენტთა დაახლოებით 6-7%-ში და დისგევზია (მწარე ან უჩვეულო გემო პირში ჩაწვეთების შემდეგ) პაციენტების დაახლოებით 3%-ში.

გვერდითი  რეაქციების შემაჯამებელი ცხრილი

კლინიკური კვლევების დროს დაფიქსირდა შემდეგი გვერდითი რეაქციები  ბრინზოლამიდის + ბრიმონიდინის ფიქსირებული კომბინაციის დღეში ორჯერ გამოყენებისას, ასევე კლინიკური კვლევების დროს და პოსტმარკეტინგულ პერიოდში ინდივიდუალური კომპონენეტების ბრინზოლამიდის  და ბრიმონიდინისთვის გამოყენებისას. ისინი კლასიფიცირდება შემდეგი კონვენციის შესაბამისად: ძალიან ხშირი (≥1/10), ხშირი (≥ 1/100–დან <1/10–მდე), არახშირი (≥1/1,000–დან <1/100–მდე), იშვიათი (≥1/10,000–დან <1/1,000–მდე), ძალიან იშვიათი (<1/10,000) ან არ არის ცნობილი (არ შეიძლება შეფასდეს არსებული მონაცემებით). თითოეულ სიხშირის ჯგუფში გვერდითი ეფექტები წარმოდგენილია სერიოზულობის შემცირების მიხედვით.
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ძალიან იშვიათი: უვეიტი³, მიოზი³

არ არის ცნობილი: მხედველობის დარღვევები², მადაროზი²

	ყურის და ლაბირინთის მხრივ დარღვევები
	არახშირი: თავბრუსხვევა1, ტინიტუსი²

	კარდიალური დარღვევები
	არახშირი: კარდიო-რესპირატორული დისტრესი2, სტენოკარდია2, არითმია³, პალპიტაცია²ˑ³, გულის რითმის დარღვევა², ბრადიკარდია²ˑ³, ტაქიკარდია³

	სისხლძარღვების მხრივ  დარღვევები
	არახშირი: ჰიპოტენზია¹

ძალიან იშვიათი: ჰიპერტენზია³

	რესპირატორული, გულმკერდის და შუასაყარის ორგანოების მხრივ დარღვევები
	არახშირი: დისპნოე2, ბრონქული ჰიპერაქტიურობა2, ფარინგოლარინგეალური ტკივილი², ყელის სიმშრალე1, ხველა2, ეპისტაქსისი2, ზედა სასუნთქი გზების შეშუპება1, ცხვირის შეშუპება1, რინორეა², ყელის გაღიზიანება², ცხვირის სიმშრალე1, პოსტნაზალური სისველე1, ცემინება²

არ არის ცნობილი: ასთმა²

	კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ დარღვევები
	ხშირი: პირის სიმშრალე1
არახშირი: დისპეფსია¹, ეზოფაგიტი², აბდომინალური დისკომფორტი¹, დიარეა2, ღებინება², გულისრევა², ნაწლავის ხშირი მოძრაობა², მეტეორიზმი², ორალური ჰიპოესთეზია², ორალური პარესთეზია¹

	ჰეპატობილიარული დარღვევები
	არ არის ცნობილი: ღვიძლის ფუნქციური ტესტის ცვლილება2 

	კანის და კანვეშა ქსოვილების მხრივ დარღვევები
	არახშირი: კონტაქტური დერმატიტი1, ჭინჭრის ციება2, გამონაყარი2, მაკულოპაპულური გამონაყარი²,  გენერალიზებული ქავილი2, ალოპეცია², კანის დაჭიმულობა2 

არ არის ცნობილი: სახის შეშუპება³, დერმატიტი2-3, ერითემა ²ˑ³

	ჩონჩხ-კუნთოვანი და შემაერთებელი ქსოვილის დარღვევები
	არახშირი: ზურგის ტკივილი², კუნთების სპაზმები², მიალგია²

არ არის ცნობილი: ართრალგია², ტკივილი კიდურებში2

	თირკმლისა და საშარდე გზების მხრივ დარღვევები
	არახშირი: თირკმლის ტკივილი²

არ არის ცნობილი: პოლაკიურია²

	რეპროდუქციული სისტემის და მკერდის მხრივ დარღვევები
	არახშირი: ერექციული დისფუნქცია²

	ზოგადი დარღვევები და შეყვანის ადგილზე მდგომარეობები 
	არახშირი: ტკივილი², დისკომფორტი გულმკერდში2, შეუძლოდ ყოფნა², შფოთვა2, გაღიზიანება², სამკურნალო პრეპარატის ნარჩენები1
არ არის ცნობილი: გულმკერდის ტკივილი, პერიფერიული შეშუპება2-3


¹გვერდითი რეაქცია განვითარდა ბრინზოლამიდის + ბრიმონიდინის ფიქსირებული 

 კომბინაციის გამოყენებისას

² დამატებითი  გვერდითი  რეაქცია დაფიქსირდა ბრინზოლამიდით მონოთერაპიისას

³ დამატებითი  გვერდითი რეაქცია დაფიქსირდა ბრიმონიდინით მონოთერაპიისას

ზოგიერთი გვერდითი რეაქციების აღწერა

დისგევზია იყო ყველაზე გავრცელებული სისტემური გვერდითი რეაქცია, რომელიც ასოცირდებოდა ბრინზოლამიდის + ბრიმონიდინის ფიქსირებული კომბინაციის გამოყენებასთან (3.4%). ეს შესაძლოა გამოწვეული იყოს თვალის წვეთების გავლასთან ცხვირხახაში ნაზოლაკრიმალური არხით და ძირითადად ახასიათებს გლაუბრინზას ბრინზოლამიდის კომპონენტს. ინსტალაციის შემდეგ ნაზოლაკრიმალური არხის ოკლუზიამ ან ქუთუთოს ფრთხილად დახურვამ შეიძლება შეამციროს ეს ეფექტი (იხილეთ ნაწილი ,,დოზირება და გამოყენების მეთოდი,,)

გლაუბრინზა შეიცავს ბრინზოლამიდს, რომელიც არის კარბოანჰიდრაზას სულფონამიდური ინჰიბიტორი სისტემური შეწოვით. კუჭ-ნაწლავის, ნერვული სისტემის, ჰემატოლოგიური, თირკმლის და მეტაბოლური ეფექტები ზოგადად ასოცირდება კარბოანჰიდრაზას სისტემურ ინჰიბიტორებთან. მსგავსი გვერდითი რეაქციები ახასიათებს პერორალურ კარბოანჰიდრაზას ინჰიბიტორებს, რაც ასევე შესაძლოა გამოვლინდეს ადგილობრივი გამოყენებისას.

გვერდითი რეაქციები, რომლებიც ჩვეულებრივ ასოცირდება გლაუბრინზას ბრიმონიდინის კომპონენტთან, მოიცავს თვალის ალერგიული ტიპის რეაქციების განვითარებას, დაღლილობას და/ან ძილიანობას და პირის სიმშრალეს. ბრიმონიდინის გამოყენებას უკავშირდება არტერიული წნევის მცირედ შემცირება. ზოგიერთ პაციენტს, რომლებმაც მიიღეს ბრინზოლამიდი + ბრიმონიდინის ფიქსირებული კომბინაცია, აღენიშნებოდათ არტერიული წნევის დაქვეითება ბრიმონიდინის მონოთერაპიაში გამოყენებისას განვითარებული მოვლენების მსგავსად.  

სპეციალური გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები გამოყენებისას 

დაუშვებელია სამკურნალო საშუალების ინექცია. პაციენტები უნდა იყვნენ ინფორმირებული, რომ არ გადაყლაპონ გლაუბრინზა.

თვალის ეფექტები

გლაუბრინზა არ არის შესწავლილი პაციენტებში ვიწროკუთხოვანი გლაუკომით და მისი გამოყენება არ არის რეკომენდებული ამ პაციენტებში.

ბრინზოლამიდის შესაძლო გავლენა რქოვანას ენდოთელიუმის ფუნქციაზე გამოკვლეული არ არის პაციენტებში რქოვანას დაზიანებით (განსაკუთრებით პაციენტებში ენდოთელიური უჯრედების მცირე რაოდენობით). კერძოდ, პაციენტებში, რომლებიც ხმარობენ კონტაქტურ ლინზებს, არ არის შესწავლილი და რეკომენდებულია ასეთი  პაციენტების გულდასმით კონტროლი ბრინზოლამიდის გამოყენებისას, ვინაიდან კარბოანჰიდრაზას ინჰიბიტორებმა შეიძლება გავლენა მოახდინონ რქოვანას დატენიანებაზე და კონტაქტური ლინზების ტარებამ შეიძლება გაზარდოს რქოვანასთვის რისკი. რეკომენდებულია დაზიანებული რქოვანას მქონე პაციენტების გულდასმითი კონტროლი, მაგალითად, შაქრიანი დიაბეტის ან რქოვანას დისტროფიის მქონე პაციენტები.

ბრიმონიდინის ტარტრატმა შეიძლება გამოიწვიოს თვალის ალერგიული რეაქციები. ალერგიული რეაქციების გამოვლენის შემთხვევაში მკურნალობა უნდა შეწყდეს. აღინიშნა თვალის ჰიპერმგრძნობელობის დაყოვნებული რეაქციები ბრიმონიდინის ტარტრატის გამოყენებისას, ზოგიერთის აზრით, ეს ასოცირდება თშწ-ის ზრდასთან.

პოტენციური ეფექტები გლაუბრინზით მკურნალობის შეწყვეტის შემდეგ არ არის შესწავლილი. მიუხედავად იმისა, რომ გლაუბრინზასთვის  თშწ–ის შემცირების ეფექტის ხანგრძლივობა არ არის შესწავლილი, ბრინზოლამიდის თშწ–ს  შემცირების ეფექტი, სავარაუდოდ, გაგრძელდება 5-7 დღის განმავლობაში. ბრიმონიდინის თშწ-ს შემცირების ეფექტი შეიძლება უფრო ხანგრძლივი  იყოს.

სისტემური ეფექტები

გლაუბრინზა  შეიცავს ბრინზოლამიდს, კარბოანჰიდრაზას სულფონამიდურ ინჰიბიტორს და, მართალია, შეჰყავთ ადგილობრივი გზით, მაგრამ ის შეიწოვება სისტემურად. იგივე ტიპის გვერდითი რეაქციები, რომლებიც დაკავშირებულია სულფონამიდებთან, შეიძლება გამოვლინდეს ადგილობრივი გამოყენებისას. სერიოზული რეაქციების ან ჰიპერმგრძნობელობის ნიშნების გამოვლენის შემთხვევაში  სამკურნალო საშუალების გამოყენება უნდა შეწყდეს.

კარდიალური დარღვევები

გლაუბრინზას მიღების შემდეგ, ზოგიერთ პაციენტში დაფიქსირდა არტერიული წნევის მცირედ დაქვეითება. საჭიროა სიფრთხილე  გლაუბრინზას ერთობლივი გამოყენებისას სამკურნალო პრეპარატებთან, როგორიცაა ანტიჰიპერტენზიული საშუალებები და/ან საგულე  გლიკოზიდები ან პაციენტებში მძიმე ან არასტაბილური და უკონტროლო გულსისხლძარღვთა დაავადებით. 

გლაუბრინზა სიფრთხილით უნდა იქნას გამოყენებული პაციენტებში დეპრესიით, ცერებრალური ან კორონარული უკმარისობით, რეინოს ფენომენით, ორთოსტატული ჰიპოტენზიით ან მაობლიტირებელი თრომბოანგიიტით.

მჟავა/ტუტოვანი  დარღვევები

აღინიშნა მჟავა-ტუტოვანი  დარღვევები  პერორალური კარბოანჰიდრაზას ინჰიბიტორების  გამოყენებისას. გლაუბრინზა შეიცავს ბრინზოლამიდს,  კარბოანჰიდრაზას ინჰიბიტორს და, მიუხედავად იმისა, რომ გამოიყენება ადგილობრივად, სისტემურად შეიწოვება. იგივე სახის გვერდითი რეაქციები, რომლებიც ვლინდება კარბოანჰიდრაზას ინჰიბიტორების პერორალური გამოყენებისას (ანუ მჟავა-ტუტოვანი დარღვევები), შეიძლება გამოვლინდეს ადგილობრივი გამოყენებისას. 

გლაუბრინზა სიფრთხილით უნდა იქნას გამოყენებული თირკმლის ფუნქციის დარღვევის რისკის მქონე პაციენტებში, მეტაბოლური აციდოზის შესაძლო რისკის გამო. გლაუბრინზა უკუნაჩვენებია პაციენტებში თირკმლის მძიმე უკმარისობით.

ღვიძლის უკმარისობა
გლაუბრინზა არ არის შესწავლილი პაციენტებში ღვიძლის ფუნქციის უკმარისობით; ასეთი პაციენტების მკურნალობისას საჭიროა სიფრთხილე.

გონებრივი სიფხიზლე

პერორალურმა კარბოანჰიდრაზას ინჰიბიტორებმა ხანდაზმულ პაციენტებში შეიძლება ხელი შეუშალონ   გონებრივი სიფხიზლისა და/ან ფიზიკური კოორდინაციის საჭირო ამოცანების შესრულების შესაძლებლობას.  გლაუბრინზა  შეიწოვება სისტემურად და ეს შეიძლება განვითარდეს  ადგილობრივი გამოყენებისას.

პედიატრიული პოპულაცია

გლაუბრინზას უსაფრთხოება და ეფექტურობა 2-დან 17 წლამდე ასაკის ბავშვებსა და მოზარდებში დადგენილი არ არის. ბრიმონიდინის ჭარბი დოზირების სიმპტომები (მათ შორის გონების დაკარგვა, ჰიპოტენზია, ჰიპოტონია, ბრადიკარდია, ჰიპოთერმია, ციანოზი და აპნოე) აღწერილია ახალშობილებში და ჩვილებში, რომლებიც იღებდნენ ბრიმონიდინის თვალის წვეთებს თანდაყოლილი გლაუკომის სამკურნალოდ. ამიტომ გლაუბრინზა უკუნაჩვენებია 2 წლამდე ასაკის ბავშვებში.

2 წლის და უფროსი ასაკის  ბავშვების მკურნალობა (განსაკუთრებით 2-7 წლის ასაკში და/ან წონით <20 კგ) არ არის რეკომენდებული ცენტრალურ ნერვულ სისტემასთან დაკავშირებული გვერდითი ეფექტების განვითარების გამო.

გავლენა ავტოტრანსპორტის მართვისა და მექანიზმების გამოყენების უნარზე 

გლაუბრინზა ახდენს ზომიერ გავლენას ავტომობილის მართვისა და მანქანების გამოყენების უნარზე.

გლაუბრინზამ შეიძლება გამოიწვიოს თავბრუსხვევა, დაღლილობა და/ან ძილიანობა, რამაც შეიძლება ხელი შეუშალოს მართვის ან მანქანების გამოყენების უნარს.

მხედველობის დროებითმა დაბინდვამ ან სხვა დარღვევებმა შეიძლება გავლენა მოახდინოს ავტომობილის მართვის ან მანქანების გამოყენების უნარზე. თუ ჩაწვეთების შემდეგ მხედველობა ბუნდოვანია, პაციენტი უნდა დაელოდოს მხედველობის აღდგენას  ავტოტრანსპორტის  მართვამდე ან  გამოყენებამდე.

პერორალურმა კარბოანჰიდრაზას ინჰიბიტორებმა შეიძლება ხელი შეუშალონ ხანდაზმული პაციენტების შესაძლებლობებს შეასრულონ ამოცანები, რომლებიც მოითხოვს გონებრივ სიფხიზლეს და/ან ფიზიკურ კოორდინაციას.

ფერტილობა, ორსულობა და ლაქტაცია 

ორსულობა

ორსულ ქალებში ბრინზოლამიდი + ბრიმონიდინის ფიქსირებული კომბინაციის გამოყენების მონაცემები არ არსებობს ან შეზღუდულია. ბრინზოლამიდმა არ მოახდინა ტერატოგენული გავლენა ვირთაგვებსა და ბოცვრებში, სისტემური მიღების შემდეგ (კუჭის ზონდის საშუალებით). ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა არ აჩვენა პერორალური ბრიმონიდინის პირდაპირი მავნე ზემოქმედება რეპროდუქციულ ტოქსიკურობაზე. ცხოველებზე ჩატარებულ კვლევებში, ბრიმონიდინმა გადაკვეთა პლაცენტა და შეაღწია ნაყოფის ცირკულაციაში მცირე რაოდენობით. გლაუბრინზა არ არის რეკომენდებული ორსულობის პერიოდში და შვილოსნობის ფუნქციის მქონე ქალებში, რომლებიც არ იყენებენ კონტრაცეფციას.

ლაქტაცია

უცნობია გამოიყოფა თუ არა გლაუბრინზა ადგილობრივი გამოყენებისას დედის რძეში. ცხოველებში არსებულმა ფარმაკოდინამიკურმა/ტოქსიკოლოგიურმა მონაცემებმა აჩვენა, რომ პერორალური მიღების შემდეგ, ბრინზოლამიდის მინიმალური დონე გამოიყოფა დედის რძეში. პერორალურად მიღებული ბრიმონიდინი გამოიყოფა დედის რძეში. გლაუბრინზა არ  გამოიყენება ქალებში ძუძუთი კვების დროს. 

ფერტილობა

წინაკლინიკური მონაცემები არ აჩვენებს ბრინზოლამიდის ან ბრიმონიდინის გავლენას ფერტილობაზე. არ არსებობს მონაცემები გლაუბრინზას გავლენის შესახებ ადამიანის ფერტილობაზე თვალის წვეთების ადგილობრივი გამოყენებისას.  

ურთიერთქმედება სხვა სამკურნალო პროდუქტებთან და ურთიერთქმედების სხვა ფორმები

ურთიერთქმედების კონკრეტული კვლევა გლაუბრინზასთან დაკავშირებით არ ჩატარებულა.

გლაუბრინზა უკუნაჩვენებია პაციენტებში, რომლებიც იღებენ მონოამინოქსიდაზას ინჰიბიტორებს და პაციენტებში, რომლებიც იღებენ ანტიდეპრესანტებს, რომლებიც გავლენას ახდენენ ნორადრენერგულ გადაცემაზე (მაგალითად, ტრიციკლური ანტიდეპრესანტები და მიანსერინი). ტრიციკლურმა ანტიდეპრესანტებმა შესაძლოა შეასუსტოს გლაუბრინზას  ჰიპოტენზიური პასუხი თვალში. 

სიფრთხილეა რეკომენდებული ცნს-ის დამთრგუნველ საშუალებებთან ადიტიური ან გამაძლიერებელი ეფექტის გამო (მაგ., ალკოჰოლი, ბარბიტურატები, ოპიატები, სედაციური ან საანესთეზიო საშუალებები).

არ არსებობს მონაცემები მოცირკულირე კატექოლამინების დონის შესახებ გლაუბრინზას  გამოყენების შემდეგ. ამასთან, სიფრთხილეა რეკომენდებული პაციენტებში, რომლებიც იღებენ სამკურნალო საშუალებებს, რომლებმაც შეიძლება გავლენა მოახდინონ მეტაბოლიზმზე და მოცირკულირე ამინების მიტაცებაზე (მაგ., ქლორპრომაზინი, მეთილფენიდატი, რეზერპინი, სეროტონინ-ნორეპინეფრინის უკუმიტაცების ინჰიბიტორები).

ალფა–ადრენერგულმა აგონისტებმა (მაგ. ბრიმონიდინის ტარტრატი), როგორც კლასმა, შეიძლება შეამცირონ პულსი და არტერიული წნევა. გლაუბრინზას მიღების შემდეგ, ზოგიერთ პაციენტში დაფიქსირდა არტერიული წნევის მცირედი შემცირება. სიფრთხილეა საჭირო გლაუბრინზასთან ერთად ისეთი სამკურნალო საშუალებების გამოყენებისას, როგორიცაა ანტიჰიპერტენზიული საშუალებები და/ან საგულე გლიკოზიდები.

სიფრთხილეა საჭირო თანმხლები სისტემური სამკურნალო საშუალებების (ფარმაცევტული ფორმის მიუხედავად) მიღების დაწყებისას (ან დოზის ცვლილებისას), რომლებსაც შეუძლიათ ურთიერთქმედება α-ადრენერგულ აგონისტებთან ან იქონიონ გავლენა მათ მოქმედებაზე, მაგ., ადრენერგული რეცეპტორების აგონისტები ან ანტაგონისტები (მაგ., იზოპრენალინი, პრაზოზინი).

ბრინზოლამიდი არის კარბოანჰიდრაზას ინჰიბიტორი და, მართალია, გამოიყენება ადგილობრივად, სისტემურად შეიწოვება. აღინიშნა მჟავა/ტუტოვანი დარღვევები კარბოანჰიდრაზას ინჰიბიტორების პერორალურად მიღებისას. ურთიერთქმედების პოტენციალი უნდა იქნას გათვალისწინებული იმ პაციენტებში, რომლებიც იღებენ გლაუბრინზას.

არსებობს კარბოანჰიდრაზას ინჰიბირების სისტემურ ეფექტებზე ადიტიური ეფექტის პოტენციალი პაციენტებში პერორალური კარბოანჰიდრაზას ინჰიბიტორის და ადგილობრივად ბრინზოლამიდის გამოყენებისას. გლაუბრინზას და პერორალური კარბოანჰიდრაზას ინჰიბიტორების ერთდროული მიღება არ არის რეკომენდებული.

ციტოქრომ P-450 იზოფერმენტები, რომლებიც პასუხისმგებელნი არიან ბრინზოლამიდის მეტაბოლიზმზე, მოიცავს CYP3A4 (მთავარი), CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 და CYP2C9. მოსალოდნელია, რომ CYP3A4–ის ინჰიბიტორები, როგორიცაა კეტოკონაზოლი, იტრაკონაზოლი, კლოტრიმაზოლი, რიტონავირი და ტროლეანდომიცინი, ხელს შუშლიან ბრინზოლამიდის მეტაბოლიზმს CYP3A4–ით. სიფრთხილეა საჭირო, თუ CYP3A4 ინჰიბიტორები ერთდროულად მიიღება. ამასთან, ბრინზოლამიდის კუმულაცია ნაკლებად სავარაუდოა, რადგან თირკმლისმიერი ელიმინაცია ძირითად გზას წარმოადგენს. ბრინზოლამიდი არ არის ციტოქრომ P-450 იზოფერმენტების ინჰიბიტორი.

ჭარბი დოზირება

გლაუბრინზას ჭარბი დოზირების შემთხვევაში მკურნალობა უნდა იყოს სიმპტომური და შემანარჩუნებელი. საჭიროა შენარჩუნდეს გამავალი პაციენტის სასუნთქი გზები.

გლაუბრინზას ბრინზოლამიდის კომპონენტის გამო, შეიძლება განვითარდეს  ელექტროლიტური დისბალანსი, აციდოზური მდგომარეობა  და ნერვული სისტემის მხრივ შესაძლო ეფექტები. აუცილებელია  შრატში ელექტროლიტების დონის (განსაკუთრებით კალიუმის) და სისხლის pH დონის კონტროლი.

შეზღუდულია ინფორმაცია მოზრდილებში გლაუბრინზას ბრიმონიდინის კომპონენტის შემთხვევით შიგნით მიღების შესახებ. დღემდე ერთადერთი  გვერდითი რეაქცია იყო მხოლოდ ჰიპოტენზია. გავრცელდა ინფორმაცია, რომ ჰიპოტენზიურ ეპიზოდს მოჰყვა ჰიპერტენზია.

სხვა ალფა-2-აგონისტების პერორალური დოზის გადაჭარბების შედეგად აღინიშნა სიმპტომები, როგორიცაა ჰიპოტენზია, ასთენია, ღებინება, ლეთარგია, სედაცია, ბრადიკარდია, არითმიები, მიოზი, აპნოე, ჰიპოტონია, ჰიპოთერმია, სუნთქვის დათრგუნვა და კრუნჩხვები.

პედიატრიული პოპულაცია

დაფიქსირებულია სერიოზული გვერდითი რეაქციები პედიატრიული სუბიექტების მიერ გლაუბრინზას ბრიმონიდინის კომპონენტის შიგნით უნებლიე მიღების შემდეგ. სუბიექტებს აღენიშნებოდათ ცნს-ის დათრგუნვის სიმპტომები, როგორც წესი, დროებითი კომა ან ცნობიერების დაქვეითება, ლეთარგია, ძილიანობა, ჰიპოტონია, ბრადიკარდია, ჰიპოთერმია, სიფერმკრთალე, სუნთქვის დათრგუნვა და აპნოე და საჭიროებენ ინტენსიურ თერაპიაში მკურნალობას ინტუბაციით ჩვენების არსებობისას. ყველა სუბიექტს აღენიშნებოდა სრული გამოჯანმრთელება, ჩვეულებრივ, 6-24 საათში.

სპეციალური სიფრთხილის ზომები განადგურებისთვის და სხვა მოხმარების დროს 

სპეციალური მოთხოვნები განადგურებისთვის არ არის.

შეუთავსებლობა

წარმოდგენილი არ არის.

კონტეინერის ბუნება და შემადგენლობა 

5 მლ ოფთალმოლოგიური სუსპენზია შეფუთულია თეთრ, გაუმჭვირვალე პოლიეთილენის ბოთლში, Novelia–ს დახურვის სისტემით (საწვეთური და თავსახური), რაც უზრუნველყოფს ჰერმეტულობას.
სიფრთხილის  განსაკუთრებული ზომები შენახვისას 
პრეპარატი ინახება 25°C დაბალ ტემპერატურაზე ორიგინალურ  შეფუთვაში. 

ვარგისობის ვადა         
2 წელი.

გამოიყენეთ 28 დღის განმავლობაში  პირველი გახსნიდან. 
გაცემის რეჟიმი:
ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი - II, გაიცემა ფორმა №3 რეცეპტით
მწარმოებლის დასახელება და მისამართი     

S.C. Rompharm Company S.R.L.

1A Eroilor Street, Otopeni, Ilfov County, 075100, რუმინეთი

სავაჭრო ლიცენზიის მფლობელი

შპს რომფარმ კომპანი საქართველო
საქართველო, თბილისი, სააკაძის დაღმართი N8, ოფისი N7ა
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