Додаток 1

до реєстраційного посвідчення

№ АА-
від
Продовження додатку 1

до реєстраційного посвідчення

№ АА-
від

Коротка характеристика препарату 
1. Назва

Трококсил, жувальні таблетки для собак
2. Склад

0,1 г таблеток містить діючу речовину (мг):

мавакоксиб – 5,0.

Допоміжні речовини: сахароза, силіфікована мікрокристалічна целюлоза, штучний порошкоподібний ароматизатор яловичини, кроскармелоза натрію, натрію лаурилсульфат, магнію стеарат.

3. Фармацевтична форма
Жувальні таблетки.

4. Фармакологічні властивості
ATC-vet класифікаційний код: QM01 – протизапальні та протиревматичні засоби, нестероїдні. QM01AH – коксиби. QM01AH92 – мавакоксиб.

Фармакодинаміка 

Мавакоксиб – це нестероїдний протизапальний препарат (НПЗП) класу коксибів. Мавакоксиб – 4-[5-(4-фторфеніл)-3-(трифторметил)-1H-піразол-1-іл]-бензолсульфонамід, що є діарилзаміщеним піразолом. Основним механізмом дії мавакоксибу є інгібування циклооксигенази (ЦОГ).

ЦОГ є ключовим ферментом у метаболізмі арахідонової кислоти. Кульмінацією його активності є синтез ейкозаноїдів — місцево діючих медіаторів запалення, до яких відносяться кілька простагландинів. Існує дві ізоформи ЦОГ: ЦОГ-1 та ЦОГ-2. ЦОГ-1 є широко поширеним конститутивним (природнім) ферментом, який в першу чергу бере участь у підтримці функцій органів та тканин, тоді як ЦОГ-2 індукується в місцях пошкодження тканин, але в деяких органах він також є конститутивним. ЦОГ-2 відіграє важливу роль у синтезі простагландинів, які відіграють ключову роль як медіатори болю, запалення та лихоманки. Мавакоксиб діє шляхом переважного інгібування синтезу простагландинів, опосередкованого ЦОГ-2. Ось чому він має знеболюючі та протизапальні властивості. Продукти метаболізму ЦОГ-2 також беруть участь в овуляції, імплантації та закритті артеріальної протоки плода. Як ЦОГ-1, так і ЦОГ-2 постійно (конститутивно) присутні в нирках і, як припускають, відіграють захисну роль при несприятливих фізіологічних обставинах.

Виходячи з результатів аналізу цільної крові собак, концентрації в плазмі, що спричиняють 20% інгібування ЦОГ-1 та 80% інгібування ЦОГ-2, становили 2,46 мкг/мл та 1,28 мкг/мл, відповідно, так що коефіцієнт ефективності ІС 20 ЦОГ-1: IC 80 ЦОГ-2 становить приблизно 2:1., в той час як співвідношення ефективності IC 80 ЦОГ-1:IC 80 ЦОГ-2 становить приблизно 40:1. Ці концентрації IC можна порівняти із середніми мінімальними концентраціями мавакоксибу в плазмі в клінічних суб’єктів 0,52 та 1,11 мкг/мл відповідно після першої та п’ятої доз. Таким чином, прогнозується, що клінічні дози спричинять низький рівень інгібування ЦОГ-1 та високий рівень інгібування ЦОГ-2.

Фармакокінетика

Мавакоксиб добре всмоктується після перорального прийому. Біодоступність препарату у собак становила 87% при прийомі разом із їжею, та 46% – натще. Рекомендована доза базується на застосуванні препарату разом з кормом. Терапевтичні концентрації у ситих собак досягаються швидко, а максимальні концентрації мавакоксибу досягаються менш ніж через 24 години після прийому дози препарату. Мавакоксиб приблизно на 98% зв'язується з білками плазми крові.

Він екстенсивно розподіляється по всьому організму, і майже всі залишки мавакоксибу в плазмі крові складаються з незміненої діючої речовини. Швидкість виведення мавакоксибу з організму низька, основний шлях екскреції — жовч, при цьому мавакоксиб виводиться переважно у незміненому вигляді.

Фармакокінетичні дослідження із застосуванням декількох доз препарату не виявили доказів того, що мавакоксиб спричиняє аутоінгібування або аутоіндуктивні зміни у своєму кліренсі, і він проявляє лінійну фармакокінетику за перорального застосування у дозах від 2 до 50 мг/кг. У лабораторних дослідженнях на молодих дорослих собаках середні значення періоду напіввиведення варіювали від 13,8 до 19,3 днів. Мавакоксиб мав довший період напіввиведення у тварин, які перебували у своїх господарів. Популяційні фармакокінетичні дані, отримані в результаті досліджень на собаках переважно старшого віку з більшою масою тіла порівняно з експериментальними дослідженнями (середній вік 9 років), показали, що середній період напіввиведення становить 39 днів, а у невеликої підгрупи (<5%) період напіввиведення становить понад 80 днів, і, відповідно, у цих особин було зафіксовано підвищену експозицію. Причина такого тривалого періоду напіввиведення невідома. Стаціонарна концентрація препарату у більшості тварин досягалася після четвертого введення препарату.

5. Клінічні особливості

5.1 Вид тварин

Собаки.
5.2 Показання до застосування

Лікування собак, що мають біль та запалення, пов'язані з дегенеративними захворюваннями суглобів, у випадках, коли показано постійне лікування (понад один місяць).
5.3 Протипоказання
Не застосовувати собакам віком до 12 місяців та/або масою тіла менше 5 кг. 

Не застосовувати собакам, що мають розлади травного каналу, включаючи виразки та кровотечі.

Не застосовувати за наявності ознак геморагічного розладу.

Не застосовувати при порушеннях функції нирок або печінки.

Не застосовувати при серцевій недостатності.

Не застосовувати вагітним, лактуючим тваринам, а також тваринам, призначеним для племінного розведення.
Не застосовувати при підвищеній чутливості до діючої речовини або будь-якої з допоміжних речовин.

Не застосовувати при відомій підвищеній чутливості до сульфаніламідів.

Не застосовувати одночасно з глюкокортикоїдами або іншими нестероїдними протизапальними препаратами (НПЗП).

Уникати застосування у тварин зі зневодненням, гіповолемією або гіпотензією, оскільки існує потенційний ризик підвищеної ниркової токсичності.

5.4 Побічна дія
Собаки віком від 12 місяців:

	Часто
(від 1 до 10 / 100 пролікованих тварин):
	Блювання, діарея.

	Нечасто
(від 1 до 10 / 1000 пролікованих тварин):
	Апатія, відсутність апетиту.
Кривава діарея, мелена (фекалії чорного кольору).
Порушення функції нирок (погіршення біохімічних показників нирок та порушення їх функції).*

	Рідко
(від 1 до 10 / 10 000 пролікованих тварин):
	Виразкова хвороба шлунка, тонкої кишки.


* У рідкісних випадках ці побічні реакції можуть призвести до летального результату.

За виникнення небажаних явищ після застосування Трококсилу слід припинити прийом таблеток та проводити загальну підтримуючу терапію, що застосовується при клінічному передозуванні НПЗП. Особливу увагу слід приділяти підтримці гемодинамічного статусу.

Тваринам, у яких спостерігалися побічні ефекти з боку травного каналу або нирок, можуть знадобитися засоби для захисту травного каналу (гастропротектори) та розчини для парентерального введення, залежно від обставин. Клінічні ознаки побічних явищ можуть продовжуватися після припинення підтримуючої терапії (наприклад, гастропротекторів).

Важливо повідомляти про небажані явища, що виникли під час застосування препарату. Це дозволяє здійснювати безперервний моніторинг безпеки ветеринарного лікарського засобу. Повідомлення бажано надсилати через лікаря ветеринарної медицини, власника реєстраційного посвідчення, його місцевого представника, або до національного компетентного органу через національну систему звітності.

5.5 Особливі застереження при використанні

Мавакоксиб демонструє подовжений період напіввиведення з плазми (до >80 днів) завдяки низькій швидкості виведення. Це відповідає тривалості ефекту в 1-2 місяці після введення другої та наступних доз. Слід бути обережними при призначенні препарату тваринам, які можуть не переносити тривалого впливу НПЗП. Для контролю рівня мавакоксибу в плазмі крові у тварин, у яких спостерігається знижена елімінація, рекомендована безперервна терапія тривалістю не більше 6,5 місяців.

Перед початком лікування Трококсилом тварини повинні пройти ретельне клінічне обстеження, а також рекомендується провести відповідні лабораторні дослідження для контролю гематологічних показників та біохімічних показників крові. Трококсил не підходить для лікування тварин із ознаками порушення функції нирок або печінки, а також з ознаками ентеропатії з втратою білку або крові. Рекомендується повторити клінічне обстеження через місяць після початку лікування препаратом Трококсил та перед введенням третьої дози, з додатковим моніторингом патології змін клінічних показників за необхідності під час лікування.

Мавакоксиб виводиться з жовчю, тому у собак із захворюваннями печінки його виведення знижується, що може призвести до надмірного накопичення. З цієї причини не слід лікувати цим препаратом собак з порушеннями функції печінки.

Уникати застосування у тварин зі зневодненням, гіповолемією або гіпотензією, оскільки існує потенційний ризик підвищеної ниркової токсичності. Слід уникати одночасного застосування потенційно нефротоксичних лікарських засобів.

Слід забезпечити належну гідратацію та гемодинамічний статус, коли тваринам, які отримують Трококсил, проводять анестезію та/або хірургічні процедури або у них розвиваються стани, які можуть призвести до зневоднення або погіршення гемодинамічного статусу. Основною метою втручання є підтримка ниркової перфузії. У тварин із супутнім захворюванням нирок під час терапії НПЗП може спостерігатися загострення захворювання нирок або декомпенсація.
5.6 Застосування під час вагітності, лактації, несучості 
Не застосовувати вагітним, лактуючим тваринам, а також тваринам, призначеним для племінного розведення. Безпека застосування Трококсилу тваринам під час вагітності та в період лактації не встановлена. Проте дослідження на лабораторних тваринах, яким застосовували інші НПЗП, продемонстрували збільшення перед- та постімплантаційних втрат, ембріо-фетальну летальність та вади розвитку.
5.7 Взаємодія з іншими засобами та інші форми взаємодії

Досліджень взаємодії не проводилося. За загальним правилом для всіх НПЗП, Трококсил не слід призначати одночасно з іншими НПЗП або глюкокортикостероїдами. Ризики взаємодії повинні враховуватися протягом усього періоду дії препарату, тобто через 1-2 місяці після прийому Трококсилу. За одночасного застосування Трококсилу з антикоагулянтами слід ретельно спостерігати за станом собак.

НПЗП значною мірою зв’язуються з білками плазми і можуть конкурувати з іншими речовинами, які мають високий рівень зв’язування, тому одночасне застосування може призвести до токсичних ефектів.

Попереднє лікування іншими протизапальними засобами може призвести до додаткових або посилення вже наявних побічних ефектів. Щоб уникнути таких ефектів, коли Трококсил призначають замість іншого НПЗП, слід забезпечити відповідний період відміни лікування тривалістю щонайменше 24 години перед застосуванням першої дози Трококсилу. При визначенні періоду перерви слід враховувати фармакологію лікарських засобів, які застосовувалися раніше. Якщо після лікування Трококсилом призначається інший НПЗП, слід забезпечити період перерви у лікуванні щонайменше ОДИН МІСЯЦЬ, щоб уникнути побічних ефектів.

Слід уникати одночасного застосування з потенційно нефротоксичними ветеринарними лікарськими засобами.

5.8 Дози і способи введення тваринам різного віку 

Перорально. Трококсил не є НПЗП для щоденного прийому! 

Доза становить 2 мг мавакоксибу на 1 кг маси тіла собаки, яку дають безпосередньо перед основним прийомом корму або разом з ним. Слід подбати про те, щоб собака проковтнула таблетку. Курс лікування слід повторити через 14 діб, після чого інтервал між прийомами препарату становить один місяць. Курс лікування не повинен перевищувати 7 послідовних доз (6,5 місяців).
	Маса тварини
(кг)
	Кількість таблеток та дозування
відповідно до вмісту діючої речовини у таблетці

	
	6 мг
	20 мг
	30 мг
	75 мг
	95 мг

	5-6
	2
	
	
	
	

	7-10
	
	1
	
	
	

	11-15
	
	
	1
	
	

	16-20
	
	2
	
	
	

	21-23
	
	1
	1
	
	

	24-30
	
	
	2
	
	

	31-37
	
	
	
	1
	

	38-47
	
	
	
	
	1

	45-52
	
	
	1
	1
	

	53-62
	
	
	1
	
	1

	63-75
	
	
	
	2
	


5.9 Передозування (симптоми, невідкладні заходи, антидоти)
У дослідженнях передозування, як і при застосуванні інших НПЗП, небажані фармакодинамічні явища виникали з боку травного каналу. Аналогічним чином, побічні реакції, що виникали при застосуванні звичайної дози у популяції тварин, в основному стосувалися травного каналу.

У дослідженнях з безпеки передозування при повторних дозах 5 мг/кг та 10 мг/кг не були пов'язані з небажаними клінічними явищами, відхиленнями у біохімічних показниках або значними гістологічними аномаліями. За дози 15 мг/кг спостерігалися ознаки блювання та розм'якшення/слизистості фекалій, а також підвищення клінічних біохімічних показників, що відображають функцію нирок. При дозі 25 мг/кг спостерігалися ознаки виразкової хвороби травного каналу.

Специфічного антидоту у випадку передозування мавакоксибу не існує, проте слід проводити загальну підтримуючу терапію, що застосовується при клінічному передозуванні НПЗП.

5.10 Спеціальні застереження

Немає. 

5.11 Період виведення (каренції)

Для непродуктивних тварин не визначається.
5.12 Спеціальні застереження для осіб і обслуговуючого персоналу

У разі випадкового прийому препарату всередину негайно звернутися за медичною допомогою та показати лікареві листівку-вкладку або етикетку препарату.

Прийом препарату всередину може бути шкідливим для дітей, а також може спостерігатися пролонгована фармакологічна дія, що призводить, наприклад, до розладів шлунково-кишкового тракту. Щоб уникнути випадкового проковтування людиною, дайте собаці таблетку відразу після вилучення її з блістерної упаковки.

Людям з відомою гіперчутливістю до НПЗП слід уникати контакту з цим ветеринарним лікарським засобом.

Під час роботи з препаратом не можна приймати їжу, пити чи палити цигарки. Після роботи з препаратом вимити руки.

6. Фармацевтичні особливості
6.1 Форми несумісності

Не відомі.
6.2 Термін придатності

3 роки.
6.3 Особливі заходи безпеки при зберіганні 
Сухе темне, недоступне для дітей місце при температурі від 0 до 25 °C.
6.4 Природа і склад контейнера первинного пакування

Картонні коробки, що містять блістер з двома таблетками для кожного виду дозування.
Трококсил, жувальні таблетки для собак випускають у п’яти дозуваннях:

таблетка масою 120 мг (містить мавакоксибу – 6 мг);

таблетка масою 400 мг (містить мавакоксибу  – 20 мг);

таблетка масою 600 мг (містить мавакоксибу  – 30 мг);

таблетка масою 1500 мг (містить мавакоксибу – 75 мг);

таблетка масою 1900 мг (містить мавакоксибу – 95 мг).

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

Порожню упаковку та залишки невикористаного препарату потрібно утилізувати згідно з чинним законодавством.
7. Назва та місцезнаходження власника реєстраційного посвідчення
	Зоетіс Інк.,

10 Сільван Вей, Парсіппані, 

Нью Джерсі 07054, 

США
	Zoetis Inc., 

10 Sylvan Way, 

Parsippany, 

New Jersey 07054, USA 



8. Назва та місцезнаходження виробника готового продукту                  
	Пфайзер Італія еС.ар.ел.,

Віале Дел Коммерціо 25/27, 
Асколі Піцено, 63100, Італія

	Pfizer Italia S.r.l.,

Viale Del Commercio 25/27, 
Ascoli Piceno, 63100, Italy


9. Додаткова інформація
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