Додаток 1

до реєстраційного посвідчення AA-

Коротка характеристика препарату

1. Назва

 НІГЛУМІН 50 мг (mg)/мл (ml)
2. Склад

1 мл препарату містить діючу речовину: 
флуніксин - 50 мг (що еквівалентно 82,9 мг флуніксину меглуміну).

Допоміжні речовини: фенол – 5,0 мг, натрію формальдегідсульфоксилат – 2,5 мг, пропіленгліколь, натрію гідроксид, динатрію едетат, кислота соляна, вода для ін'єкцій. 
3. Фармацевтична форма

Розчин для ін’єкцій.
4. Фармакологічні властивості
ATC-vet класифікаційний код: QM01A- Нестероїдні протизапальні і протиревматичні препарати. QM01AG90- Флуніксин.
Флуніксин – це нестероїдний протизапальний засіб з аналгезуючою та жарознижувальною дією. Діє як зворотний неселективний інгібітор циклооксигенази (як ЦОГ- 1, так і ЦОГ-2), ферменту в каскадному шляху арахідонової кислоти, який відповідає за перетворення арахідонової кислоти на циклічні ендопероксиди. Як наслідок, зменшується синтез ейкозаноїдів, важливих медіаторів запального процесу, що беруть участь у центральному пірезі, сприйнятті болю та процесах запалення. Завдяки своєму впливу на каскад арахідонової кислоти, флуніксин також пригнічує вироблення тромбоксану, проагрегатора тромбоцитів та вазоконстриктора, який вивільняється під час згортання крові. Флуніксин здійснює свій жарознижувальнийвплив, пригнічуючи синтез простагландину Е2 у гіпоталамусі. Хоча флуніксин не має прямого впливу на ендотоксини після їх утворення, він знижує продукцію простагландинів і, отже, зменшує численні ефекти каскаду простагландинів. Простагландини є частиною складних процесів, що беруть участь у розвитку ендотоксичного шоку. Через участь простагландинів в інших фізіологічних процесах, пригнічення ЦОГ також може бути причиною різних побічних реакцій, таких як ураження травного каналу або нирок.
Після внутрішньовенного введення флуніксину меглюміну коням у дозі 1,1 мг/кг, відзначається швидкий розподіл (об'єм розподілу 0,16 л/кг) з високим ступенем зв'язування з білками плазми крові (більше 99%). Період напіввиведення флуніксину становить 1–2 години. Було визначено AUC0-15h 19,43 мкг·год/мл. Виведення відбувалося швидко, переважно з сечею, досягаючи максимальної концентрації через 2 години після введення застосування. Через 12 годин після внутрішньовенного введення 61% введеної дози було виявлено в сечі. 

У великої рогатої худоби після внутрішньовенного введення флуніксину в дозі 2,2 мг/кг м.т. максимальний рівень його у плазмі крові від 15 до 18 мкг/мл досягався через 5-10 хвилин після ін'єкції. Через 2-4 години спостерігався другий пік концентрації в плазмі (можливо, через ентерогепатичну циркуляцію), тоді як через 24 години концентрація не перевищувала 0,1 мкг/мл.

Флуніксин швидко розподіляється в органах та рідинах організму (з високою персистенцією в запальному ексудаті), з об'ємом розподілу 0,7-2,3 л/кг. Період напіввиведення становить приблизно 4-7 годин. Що стосується виведення, то воно відбувалося переважно з сечею та фекаліями. У молоці флуніксин, як правило, не виявляли, у дуже рідкісних випадках у незначній кількості (< 10 нг/мл).

У свиней після внутрішньом'язового введення флуніксину меглюміну у дозі 2,2 мг/кг максимальна концентрація в плазмі крові близько 3 мкг/мл спостерігалась через 20 хвилин після ін'єкції.

Біодоступність флуніксину складає 93%. Об'єм розподілу становив 2 л/кг, а період напіввиведення – 3,6 години. Виведення (здебільшого у незміненому вигляді) відбувалося переважно з сечею, частково – з  фекаліями.

Продовження додатку 1

до реєстраційного посвідчення AA-

5. Клінічні особливості

5.1. Вид тварин

Велика рогата худоба, коні, свині.
5.2. Показання до застосування

Велика рогата худоба: як допоміжний засіб лікування тварин, хворих на  ендотоксемію, мастит, а також  за захворювань органів дихання; для контролю запалення і больового синдрому за захворювань опорно-рухового апарату. З метою зниження больового синдрому після обрізання рогів у телят.

Коні: для контролю запалення і больового синдрому за захворювань опорно-рухового апарату, для зниження вісцерального больового синдрому при коліках; як допоміжна терапія при ендотоксемії, що виникла внаслідок або як результат післяопераційних або медичних станів чи захворювань, що спричиняють порушення кровообігу в травному каналі, а також як жарознижувальний засіб.
Свині: для комплексного лікування тварин за захворювань органів дихання і післяродової дисгалактії (метрит-мастит-агалактія), для зниження запалення та больового синдрому пов'язаного з порушеннями опорно-рухового апарату та зменшення больового синдрому у післяопераційний період (після кастрації, купірування хвоста).
5.3. Протипоказання

Не застосовувати тваринам із захворюваннями серцево-судинної системи, печінки або нирок, або якщо існує ймовірність виразки чи кровотечі травного каналу.


Не застосовувати у випадках підвищеної чутливості до активнодіючого або допоміжних компонентів препарату. 

Не застосовувати кобилам, молоко яких використовують для споживання людьми.

Не застосовувати за порушень гематопоезу або гемостазу. Не застосовувати у разі кольок, спричинених кишковою непрохідністю, що супроводжуються вираженою дегідратацією.
5.4. Побічна дія

Велика рогата худоба

	Нечасто

(1-10 випадків/1000)
	Реакція в місці ін'єкції (наприклад, подразнення в місці ін'єкції та набряк у місці ін'єкції)

	Рідко (1-10 випадків/10000)
	Печінкові або ниркові розлади (нефропатія, папілярний некроз)1

	Дуже рідко ((1 випадку/10000)
	Анафілаксія (наприклад, анафілактичний шок, гіпервентиляція, судоми, колапс, смерть)2; атаксія2.

Розлади системи крово- та лімфотоку3, кровотеча; подразнення травного каналу, виразки травного каналу, кровотеча травного каналу, нудота, кров у фекаліях, діарея)1; затримка родів4, мертвонародження4, затримка посліду5; втрата апетиту


1 Особливо у тварин з гіповолемією та гіпотензією.

2 Після внутрішньовенного введення. При появі перших симптомів, введення слід негайно припинити та, за необхідності, розпочати протишокову терапію.

3 Відхилення від показників норми в аналізі крові.

4 Через пригнічення синтезу простагландинів, що відповідають початок родів.

5 Якщо препарат застосовується в період після родів.
Коні

	Нечасто

(1-10 випадків/1000)
	Реакція в місці ін'єкції (наприклад, подразнення в місці ін'єкції та набряк у місці ін'єкції)

	Рідко (1-10 випадків/10000)
	Печінкові або ниркові розлади (нефропатія, папілярний некроз)1

	Дуже рідко ((1 випадку/10000)
	Анафілаксія (наприклад, анафілактичний шок, гіпервентиляція, судоми, колапс, смерть)2; атаксія2.

Розлади системи крово- та лімфотоку3, кровотеча; подразнення травного каналу, виразки травного каналу, кровотеча травного каналу, нудота, кров у фекаліях, діарея)1; затримка родів4, мертвонародження4, затримка плаценти5; збудження6, м’язова слабкість6, втрата апетиту


1 Особливо у тварин з гіповолемією та гіпотензією.

2 Після внутрішньовенного введення. При появі перших симптомів, введення слід негайно припинити та, за необхідності, розпочати протишокову терапію.

3 Відхилення від показників норми в аналізі крові.

4 Через пригнічення синтезу простагландинів, що відповідають початок родів.

5 Якщо препарат застосовується в період після родів.

6 Трапляється внаслідок випадкового внутрішньоартеріального введення

Свині

	Нечасто

(1-10 випадків/1000)
	Реакція в місці ін'єкції (наприклад, подразнення в місці ін'єкції, знебарвлення шкіри, біль та набряк у місці ін'єкції)1

	Рідко (1-10 випадків/10000)
	Печінкові або ниркові розлади (нефропатія, папілярний некроз)2

	Дуже рідко ((1 випадку/10000)
	Анафілаксія (наприклад, анафілактичний шок, гіпервентиляція, судоми, колапс, смерть)3; атаксія3; розлади з боку крово- та лімфотоку4, кровотеча; подразнення травного каналу, виразки травного каналу, кровотеча у травному каналі, блювання, нудота, кров у фекаліях, діарея2; затримка родів5, мертвонародження5, затримка плаценти6; втрата апетиту


1 Спонтанно зникає протягом 14 діб.

2 Особливо у тварин з гіповолемією та гіпотензією.

3 Після внутрішньовенного введення. При появі перших симптомів введення слід негайно припинити та, за необхідності, розпочати протишокову терапію.

4 Відхилення від показників норми в аналізі крові.

5 Через пригнічення синтезу простагландинів, що відповідають початок родів.

6 Якщо препарат застосовується в період після родів.

5.5. Особливі застереження при використанні 

Препарат слід вводите повільно, оскільки через вміст пропіленгліколю можуть виникнути симптоми шоку, що загрожують життю. Відомо, що НПЗЗ можуть затримувати роди завдяки токолітичному ефекту, пригнічуючи простагландини, які відіграють важливу роль у запуску родового процесу. Застосування препарату одразу після родів може перешкоджати інволюції матки та відділенню плодових оболонок, що призводить до затримки плаценти.

Перед  застосуванням препарат, його необхідно підігріти до температури тіла.  У разі появи  перших симптомів шоку введення слід негайно припинити та, за необхідності, розпочати відповідну терапію.
Застосування НПЗЗ у тварин з гіповолемією або у тварин у стані шоку повинно підлягати оцінці співвідношення користі та ризику, яку проводить відповідальний лікар ветеринарної медицини, через ризик ниркової токсичності.

Застосування у дуже молодих (велика рогата худоба, коні: віком до 6 тижнів), а також у старих тварин може бути пов'язане з додатковими ризиками. Якщо такого лікування неможливо уникнути, показано ретельне клінічне спостереження. Слід визначити основну причину болю, запалення або колік, і, за потреби, одночасно проводити антибіотикотерапію або регідратаційну терапію.

НПЗЗ можуть спричиняти пригнічення фагоцитозу, тому при лікуванні запальних станів, пов'язаних з бактеріальними інфекціями, слід запровадити відповідну супутню антимікробну терапію.
5.6. Використання під час вагітності, лактації

Не застосовувати препарат протягом 48 годин до очікуваного початку родів у корів та свиноматок.

Не застосовувати препарат протягом усього періоду вагітності у кобил. Лабораторні дослідження на щурах виявили фетотоксичність флуніксину після внутрішньом'язового введення у дозах, токсичних для матері, а також продовження періоду вагітності.

НІГЛУМІН слід вводити протягом перших 36 годин після родів лише після оцінки співвідношення користі/ризику, проведеної відповідальним лікарем ветеринарної медицини, а за тваринами, що пройшли лікування, слід спостерігати у зв’язку з можливої затримкою плаценти.
Не застосовувати препарат племінним бугаям, жеребцям та кнурам.
5.7. Взаємодія з іншими засобами або інші форми взаємодії

Не застосовувати одночасно або протягом 24 годин з іншими нестероїдними протизапальними засобами. Не застосовуйте одночасно з кортикостероїдами. Супутнє застосування інших НПЗЗ або кортикостероїдів може збільшити ризик утворення виразок травного каналу.

Деякі НПЗП можуть зв'язуватися з білками плазми та конкурувати з іншими препаратами, що мають подібні властивості, що може призвести до токсичних ефектів. Флуніксин може зменшувати ефект деяких антигіпертензивних препаратів, пригнічуючи синтез простагландинів, таких як діуретики, інгібітори АПФ (інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту) та β-блокатори.

Слід уникати одночасного застосування потенційно нефротоксичних препаратів (наприклад, аміноглікозидних антибіотиків).
5.8. Дози та способи введення тваринам різного віку

Внутрішньовенно: велика рогата худоба  і коні. Внутрішньом'язово: свині.

Велика рогата худоба: препарат вводять один раз на добу, внутрішньовенно у дозі 2,2 мг флуніксину на 1 кг маси тіла, що відповідає 2 мл препарату на 45 кг маси тіла. За потреби, курс повторити із 24-годинним інтервалом до 3 діб поспіль. 
Для зменшення післяопераційного болю, пов'язаного з видаленням рогів у телят віком до 9 тижнів препарат вводять за 15-20 хвилин до процедури одноразово внутрішньовенно у дозі 2,2 мг флуніксину на 1  кг маси тіла, що відповідає 2 мл препарату на 45 кг маси тіла. 

Коні: препарат вводять внутрішньовенно у дозі 1,1 мг флуніксину на 1 кг маси тіла, що відповідає 1 мл препарату на 45 кг маси тіла тварини один раз на добу протягом 5 діб, що залежить від реакції на лікування.
За кольок  препарат вводять внутрішньовенно одно або дворазово, за виникнення рецидивів, у дозі 1,1 мг флуніксину на 1 кг маси тіла, що відповідає 1 мл препарату на 45 кг маси тіла тварини. 
При лікуванні коня за ендотоксемії, на фоні завороту шлунку або інших станів порушення кровообігу травного каналу — вводять 0,25 мг флуніксину на 1 кг маси тіла, через кожні 6-8 годин або 1,1 мг флуніксину на 1 кг маси тіла один раз на добу протягом 5 діб.

Свині: препарат вводять один раз на добу впродовж трьох діб  внутрішньом’язово у дозі 2,2 мг флуніксину на 1 кг маси тіла тварини, що відповідає 2 мл препарату на 45 кг маси тіла. Максимальний об’єм одного введення не повинен перевищувати 4 мл.
Для зменшення больового синдрому у післяопераційний період (після кастрації/купірування хвоста) препарат уводять за 15 – 30 хвилин до процедури одноразово внутрішньом’язово у дозі 2,2 мг флуніксину на 1 кг маси тіла, що відповідає 0,2 мл препарату на 4,5 кг маси тіла.
Особливу увагу слід приділяти точності дозування, включаючи використання відповідного дозуючого пристрою та ретельну оцінку маси тіла тварини.
5.9.Передозування (симптоми, невідкладні заходи, антидоти)

Передозування пов'язане з порушення діяльності травного каналу. Також можуть виникнути атаксія та порушення координації. У разі передозування слід призначити симптоматичне лікування.

Коні

Лошата, яким препарат вводили в дозі 6,6 мг флуніксину/кг маси тіла (тобто в 5 разів більше рекомендованої клінічної дози), мали більше виразок у травному каналі, більш виражені патології сліпої кишки та петехіацію сліпої кишки, ніж тварини контрольної групи. У лошат, яким вводили 1,1 мг флуніксину/кг маси тіла внутрішньом'язово протягом 30 діб, розвинулися виразка шлунка, гіпопротеїнемія та папілярний некроз нирок. Некроз ниркового гребеня спостерігався у 1 з 4 коней, яким вводили 1,1 мг флуніксину/кг маси тіла протягом 12 діб.

У коней після внутрішньовенного введення трикратної терапевтичної дози може спостерігатися тимчасове підвищення артеріального тиску.

Велика рогата худоба

У великої рогатої худоби внутрішньовенне за введення трикратної рекомендованої дози жодних побічних проявів не спостерігалося.

Свині

У свиней, яким препарат вводили в дозі 11 або 22 мг флуніксину/кг маси тіла (тобто в 5 або 10 разів більше рекомендованої терапевтичної дози), спостерігалося збільшення селезінки. Зміна кольору в місцях ін'єкцій, яка з часом зникала, спостерігалася частіше або була більш вираженою у свиней, яким вводили вищі дози. У свиней при дозі 2 мг/кг двічі на добу спостерігалася болючість в місці ін'єкції та збільшення кількості лейкоцитів.
5.10 Спеціальні застереження 

Немає.
5.11 Періоди виведення (каренції)
Велика рогата худоба: м'ясо та субпродукти: 4 діб (за внутрішньовенного введення), молоко: 24 години (за внутрішньовенного введення). Свині: м'ясо та субпродукти: 28 доби. Коні: м'ясо та субпродукти: 5 діб.
5.12. Спеціальні застереження для осіб і обслуговуючого персоналу, котрі вводять засоби захисту тваринам

Цей ветеринарний лікарський засіб може спричиняти реакції гіперчутливості (алергії). Особам з відомою гіперчутливістю до нестероїдних протизапальних препаратів, таких як 
Продовження додатку 1

до реєстраційного посвідчення AA-

флуніксин та/або пропіленгліколь, слід уникати контакту з ветеринарним лікарським засобом. У разі реакцій гіперчутливості зверніться за медичною допомогою та покажіть лікарю листівку-вкладку або етикетку.

Цей ветеринарний лікарський засіб може спричиняти подразнення шкіри та очей. Уникайте контакту зі шкірою або очима. Мийте руки після використання. У разі випадкового потрапляння на шкіру негайно промийте уражену ділянку великою кількістю води.
6. Фармацевтичні особливості
6.1. Форми несумісності (основні)
Через відсутність досліджень сумісності, використання даного ветеринарного препарату не рекомендовано поєднувати з іншими ветеринарними препаратами.
6.2. Термін придатності
5 років. 
Термін придатності після першого  відбору із флакону: 28 днів.

6.3 Особливі заходи безпеки при зберіганні
Зберігати у сухому темному, недоступному для дітей і тварин місці за температурi не вище 25 °С.
6.4. Природа та склад контейнера первинного пакування
Прозорі скляні флакони типу II (за Європейською Фармакопеєю) об'ємом 50 та 100 мл, з сірими гумовими пробками з бромбутилу (PH 4001/45), та металевими алюмінієвими капсулами з синім кільцем FLIP-OFF.

Прозорі скляні флакони типу II (за Європейською Фармакопеєю) об'ємом 250 мл, з рожевими гумовими пробками з бромбутилу та силікату та золотистою пломбою.

Картонна коробка на 1 флакон об’ємом 50, 100 або 250 мл.

6.5. Особливі заходи безпеки при поводженні з невикористаним препаратом або із його залишками

Будь-який невикористаний продукт або відходи з нього повинні бути утилізовані відповідно до чинних вимог законодавства. 
7. Назва та місцезнаходження власника реєстраційного посвідчення та виробника
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