Ефективність антигельмінтних ветеринарних препаратів:

Особливі рекомендації для  кіз (для родини козячих)
Вступ 

Цю директиву розробила робоча група, яку створила Ветеринарна Міжнародна Співпраця з питань Гармонізації, Директиви про антигельмінтні засоби. Її потрібно читати разом з директивою "Ефективність антигельмінтних засобів: загальні вимоги", на яку потрібно посилатись у обговоренні аспектів надання основних даних для демонстрації ефективності антигельмінтних продуктів. Цей документ має структуру схожу до директиви "Ефективність антигельмінтних засобів: загальні вимоги" з метою спрощення для читачів порівняння обох документів. 

Директива для кіз є частиною директиви "Ефективність антигельмінтних засобів: загальні вимоги" та її метою є: (1) в деталях висвітлити деякі питання щодо кіз, які не обговорювали у директиві "Ефективність антигельмінтних засобів: загальні вимоги"; (2) висвітлити відмінності між директивами щодо вимог до даних, та (3) надати пояснення невідповідностей з директивою "Ефективність антигельмінтних засобів: загальні вимоги".

Важливо зауважити, що технічні процедури, яких потрібно дотримуватись під час досліджень, не є метою цієї директиви. Ми рекомендуємо, щоб спонсори посилались на доцільні процедури, описані у деталях у інших опублікованих документах, напр., Друге видання Директив для оцінки ефективності антигельмінтних засобів у жуйних тварин (корови, вівці, кози), Ветеринарна Паразитологія 58: 181-213, 1995.

Вартість всієї програми розвитку може завадити розробці продуктів для цих видів, та оскільки види гельмінтів кіз такі ж самі як і у овець, рекомендують надати міркування щодо розкладу досліджень для отримання схвалення. 
А. Загальні елементи

1 – Оцінка даних щодо ефективності

Лише контрольні дослідження на основі підрахунку дорослих особин та личинок паразитів підходять як і для досліджень з визначення так і підтвердження дози, оскільки критичні дослідження підходять для жуйних тварин. Підрахунок яєць/ідентифікація личинок є бажаним методом для оцінки ефективності під час польових досліджень. Продукти тривалої дії або продукти з повільним виведенням потрібно піддавати тим самим процедурам оцінки, як і інші терапевтичні антигельмінтні засоби. Відповідну інфекцію паразитами потрібно визначити у протоколі відповідно до регіональної розповсюдженості або історичних та/або статистичних даних. 
2 – Застосування природних або штучно насаджених інфекцій

Дослідження з визначення дози потрібно проводити, використовуючи штучно насаджені інфекції лабораторними або польовими ізолятами. Якщо не існує моделі інфекції для видів паразитів (Protostrongylidae, цистод, Dicrocoelium spp.), використання природних інфекцій замість штучно насаджених є виправданим. 
Дослідження з підтвердження дози потрібно проводити, застосовуючи природно інфіковані тварини, однак, штучно насаджені інфекції або нанесені штучно насаджені інфекції можна також застосовувати. Ця процедура дозволятиме досліджувати широкий спектр паразитів. Для заявок на 4-ту стадію розвитку личинки, можна застосовувати штучно насаджені інфекції. Для заявок на гіпобіотичну личинку, можна розглядати лише природні інфекції. спонсори повинні прагнути до максимального періоду накопичення гіпобіотичних личинок для певних видів паразитів, які є цільовими у експериментальних тваринах. Це залежатиме від території або регіону. Конкретні деталі щодо території або регіональної ситуації потрібно взяти у експертів на індивідуальній основі, якщо це потрібно. У всіх випадках, тварин потрібно утримувати (для запобігання повторної інфекції) мінімум протягом двох тижнів перед лікуванням. 
Дослідження стійкості ефективності потрібно проводити, використовуючи штучно насаджені інфекції польовими ізолятами. 
Історію паразитів, які застосовують у дослідженнях штучно насаджених інфекцій, потрібно включити у кінцевий звіт. 

3 – Число інфекційних паразитарних форм, яке рекомендують для штучно насаджених інфекцій

Число є приблизним і залежатиме від ізоляту, який застосовують. Кінцеве число личинок, яке застосовують, потрібно включити у кінцевий звіт. Таблиця 1 показує межі кількості, рекомендованої для паразитів з існуючими моделями інфекцій.
Таблиця 1 – Кількість стадій інфекції, які застосовують для отримання відповідних інфекцій у кіз для оцінки антигельмінтних засобів
	Паразити 
	Межі кількості яєць/личинок

	Abomasum

Haemonchus contortus

Teladorsagia circumcincta

Trichostrongylus axei

Кишки

Cooperia curticei

T.colubriformis та T.vitrinus

Nematodirus spp.

Oesophagostomum spp.

Chabertia ovina

Bunostomum trigonocephalum
Strongyloides papillosus

Gaigeria pachyscelis

Trichuris spp.

Легені 

Dictyocaulus filarial

Печінка 

Fasciola hepatica (metacercaria)
	400 - 4000
6 000 – 10 000
3 000 – 6 000
3 000 – 6 000

3 000 – 6 000

3 000 – 6 000

500 – 1 000

800 – 1 000

500 – 1 000

80 000

400

1 000

1 000 – 2 000

100 – 200 (хронічний)
1 000 – 1 500 (гострий)


4 – Рекомендації для визначення ефективності
4.1 Критерії для схвалення заявки

Для схвалення заявки потрібно включити наступні основні дані:
а) дослідження з підтвердження дози з залученням мінімум 6 відповідно інфікованих тварин, яких не лікували (контрольна група), та 6 відповідно інфікованих тварин, яких лікують (лікувальна група);

б) різниця у підрахунку паразитів між лікувальними та контрольними групами повинна бути статистично значною (р<0.05);

в) ефективність повинна бути 90 % або вище, використовуючи перетворені дані (геометричні величини);
г) інфекцію тварин у дослідженні будуть вважати відповідною на основі історичних, паразитологічних та/або статистичних критерій.

Цей стандарт ефективності (= 90 % або вище) визначають на основі вилучення гельмінтів з хазяїна. Якщо, однак, метою регіонального лікування гельмінтів є запобігання зараження пасовиська в результаті епізоотології кишково-шлункових паразитів, тоді можна застосувати вищий мінімальний стандарт ефективності. Спонсори повинні обговорювати такі ситуації з регуляторними органами влади перед початком випробувань.
4.2 Число тварин (дослідження з визначення дози, з підтвердження дози та стійкості)

Мінімальне число тварин на одну експериментальну групу є критичним моментом. Хоча число тварин залежатиме від можливості статистично обробляти дані відповідно до статистичного аналізу, для досягнення гармонізації рекомендують включити принаймні мінімум 6 тварин у кожну експериментальну групу.
У випадку декількох досліджень, жодне з яких не включає 6 відповідно інфікованих тварин у контрольній групі (напр., важливі рідкісні паразити), отримані результати можна об’єднати для накопичення 12 тварин у дослідженнях; та підрахувати статистичну значимість. Якщо відмінності є значними (р<0.05), ефективність можна підрахувати та якщо інфекцію вважають відповідною, заявку можуть схвалити. Методи відбору зразків та оцінка кількості червів повинні бути схожими серед лабораторій, задіяних у дослідженнях для відповідної та істотної екстраполяції результатів до популяції. 

4.3 Відповідність інфекції

Стосовно мінімального відповідного числа гельмінтів, рішення приймуть, коли кінцевий звіт подадуть на основі історичних даних, огляду літератури або даних експертів. Загалом, мінімальне число нематодів у кіз, яке вважають відповідним для схвалення заявки, коливатиметься відповідно до видів. Загалом, відповідне мінімальне середнє число нематодів є 100. Найнижчі середні підрахунки очікують у випадку Bonustomum spp, Oesophagostomum spp., Trichuris spp., Gaigeria pachyscelis та Dictyocaulus filaria. Для Fasciola spp., 20 дорослих особин є відповідним мінімальним середнім числом.  
4.4 Заявки на етикетку

Для заявок на дорослих особин лікування, як правило, потрібно проводити не раніше ніж за 21-25 днів після інфекції; оптимальний термін для більшості видів це 28-32 дні. Великими винятками є Oesophagostomum spp. (34-49 днів), C.ovina (49 днів), Bunostomum spp. (52-56 днів), Strongyloides papillosus (14-16 днів) та Fasciola spp. (8-12 тижнів).
Для заявок форми L4, лікування потрібно проводити протягом наступних днів після інфікування: протягом 3-4 днів для Strongyloides papillosus, 5-6 днів для Haemonchus spp., Trichostrongylus spp. та Cooperia spp., 7 днів для T.(O) circumcinca, 8-10 днів для Nematodirus spp. та D.filaria та 15-17 днів для Oesophagostomum spp. Термін «незрілий» на маркуванні не допускають. Для ранніх незрілих Fasciola spp. лікування потрібно проводити протягом 1-4 тижні після інфікування та для пізніх незрілих особин – 6-8 тижнів.
5 – Процедури лікування

Метод введення (препарати для орального, парентерального та місцевого застосування, повільно діючі засоби і т.д.), рецептура та продовження дії продукту впливатимуть на дизайн протоколу. Радять взяти до уваги погоду та стосунки між тваринами стосовно ефективності рецептур місцевого застосування. Продукту з повільною дією потрібно досліджувати протягом всього запропонованого ефективного часу, поки додаткова інформація не покаже, що в цьому немає необхідності, напр., рівні крові показують стабільний стан на всіх точках запропонованого терапевтичного періоду. 
Коли препарат призначений для додавання у воду або премікс, це потрібно зробити відповідно до рекомендацій маркування. Дослідження задоволення смакових потреб можуть проводити у випадку медикаментозних преміксів. Зразки медикаментозних води та корму потрібно відбирати для підтвердження концентрації препарату. Кількість медикаментозного продукту, який згодовують кожній тварині, потрібно записувати для гарантії того, що лікування відповідає усім рекомендаціям маркування. Для продуктів, які застосовують місцево, вплив погоди (напр., опади, ультрафіолетове світло) та довжину волосяного покриву потрібно включити в оцінку  ефективності продукту. 

6 – Відбір, розміщення та утримання тварин

Експериментальні тварини повинні бути клінічно здоровими та представляти вік, стать та клас, на які зробили заявку. Загалом, тварини повинні бути жуйними та бути віком старше 3 місяців. Тваринам потрібно випадково призначити лікування. Блокування у реплікатів за вагою, статтю, віком та/або піддавання впливу паразитів може допомогти у зменшенні розбіжностей у дослідженнях. Підрахунок яєць/личинок у фекаліях є корисним для розміщення експериментальних тварин. 
Для штучно насаджених інфекцій, рекомендують застосовувати тварин, які не піддавались впливу гельмінтів. Тварин, які вирощували у зараженому середовищі, потрібно лікувати схваленими антигельмінтними препаратами, які за своїм хімічним складом не належать до тест препаратів, щоб знищити попередню інфекцію разом з дослідженням фекалій для визначення наявності гельмінтів. 
Утримання, годівля та догляд за тваринами повинні відповідати суворим вимогам добробуту, включаючи вакцинацію відповідно до місцевих практик. Цю інформацію потрібно надати у кінцевому звіті, рекомендують мінімум 7-денний період акліматизації. Утримання та корм/вода повинні відповідати географічному розташуванні. За тваринами потрібно щоденно спостерігати для визначення зворотних реакцій.

В. Дослідження оцінки

1 – Дослідження з визначення дози

Дослідження з визначення дози та/або порівняльні фармакокінетичні дослідження овець та кіз, де необхідно, повинні підтверджувати ефективність вибраної дози у козлів. 
2 - Дослідження з підтвердження дози

Необхідними є дослідження з підтвердження дози, включаючи принаймні кількість гельмінтів на дозу та стадії у кожному дослідженні. Якщо ефективність показують для експериментальних паразитів, то заявку можна поширити на всі види гельмінтів.
3 – Польові дослідження ефективності

Жодних особливих рекомендацій.

4 – Дослідження стабільної ефективності

Дві основні моделі дослідження застосовують для відстеження заявок для дослідження стабільної ефективності: одна бере до уваги одну проблему, а друга багато різних щоденних проблем в процесі лікування. Для обох процедур немає стандартизованих протоколів. При проведенні досліджень, деталі протоколів потрібно включати серед іншої інформації: визначення життєздатності личинок протягом дослідження, розумне пояснення проблеми личинок та підтвердження часу забою. Рекомендують застосовувати у цих дослідженнях козлів, які до того не були інфіковані гельмінтами. Рекомендують застосовувати модель дослідження, яка бере до уваги багато різних щоденних проблем, адже все це імітує те, що відбувається в природі насправді. 
Дослідження стабільної ефективності (для кожної заявки на тривалість та гельмінти) повинне включати 2 випробування (з підрахунком червів) з не лікувальною та 1-2 лікувальними групами. Принаймні 6 тварин у контрольній групі повинні бути відповідно інфікованими. Заявки на дослідження стабільної ефективності можуть схвалити лише на основі вибору видів тварин.
У протоколі, який включає різні щоденні проблеми, різні групи тварин лікують та піддають впливу природних або штучно насаджених інфекцій протягом 7, 14, 21 або більше днів після лікування, тоді протягом приблизно трьох тижнів після останньої виявленої проблеми (або раніше) тварин оглядають на наявність паразитів. Інтервал між проблемами та їх графік може відрізнятись у випадку продуктів з тривалою дією.
Заявки на дослідження стабільної ефективності потрібно подавати разом з свідченнями 90 % ефективності на основі геометричних величин.
