Ефективність антигельмінтних ветеринарних препаратів:
Особливі рекомендації для свиней (для родини свинячих)
Вступ 

Цю директиву для свиней розробила Робоча Група, яку створила Ветеринарна Міжнародна Співпраця з питань Гармонізації, Директиви про протигельмінтні препарати. Її потрібно трактувати разом з директивою "Ефективність протигельмінтних засобів: загальні вимоги", на яку потрібно посилатись у обговоренні аспектів надання основних даних для демонстрації ефективності протигельмінтних продуктів. Цей документ має структуру схожу до директиви "Ефективність протигельмінтних засобів: загальні вимоги" з метою спрощення для читачів порівняння обох документів.
Директива для свиней є частиною директиви "Ефективність протигельмінтних засобів: загальні вимоги" та її метою є: (1) в деталях висвітлити деякі питання щодо свиней, які не обговорювали у директиві "Ефективність протигельмінтних засобів: загальні вимоги"; (2) висвітлити відмінності між директивами щодо вимог до даних, та (3) надати пояснення невідповідностей з директивою "Ефективність протигельмінтних 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 в інших опублікованих документах, напр., Директива для оцінки ефективності протигельмінтних засобів для свиней, ветеринарна паразитологія 21: 69-82, 1986.

А. Загальні елементи

1. Оцінка даних щодо ефективності
Лише контрольні дослідження проводять як і для визначення, так і для підтвердження дози. Критичні дослідження вважають не надійними у випадку свиней. 
Продукти з тривалою дією або уповільненим вивільненням повинні підлягати однаковим процедурам оцінки, як і інші терапевтичні протигельмінтні препарати. Відповідні інфекції паразитами потрібно визначити у протоколі відповідно до територіального розповсюдження або історичних та/або статистичних даних. 

2. Застосування природних або штучно насаджених інфекцій

Дослідження з визначення дози потрібно проводити, застосовуючи штучно насаджені інфекції лабораторних або польових ізолятів.

Дослідження з підтвердження дози потрібно проводити, застосовуючи природно інфіковані тварини. Штучно насаджені інфекції польових ізолятів також допустимі, як природні інфекції, які можуть перекривати штучні інфекції певних паразитів. Ця процедура може захопити широкий спектр паразитів.
Дослідження стійкості ефективності потрібно проводити, застосовуючи штучно насаджені інфекції польових ізолятів. 

Історію паразитів, які використовують у дослідженнях штучно насаджених інфекцій, потрібно включити у кінцевий звіт.

3. Число інфікованих паразитарних форм, рекомендованих для штучно насаджених інфекцій

Число є приблизним та залежатиме від ізоляту, який використовують. Кінцеве число личинок або яєць потрібно включити у кінцевий звіт. Таблиця 1 показує межі кількості життєздатних L3 або рекомендованих яєць.
Таблиця 1 – Межі кількості життєздатних L3 або яєць, які застосовують для отримання відповідних інфекцій у свиней для оцінки протигельмінтних препаратів.
	Паразити 
	Межі кількості 

	Шлунок 
	

	Ascarops strongylina
	200

	Hyostrongylus rubidus
	1 000 – 4 000

	Physocephalus sexalatus
	500

	Кишечник 
	

	Ascaris suum*
	250 – 2 500

	Oesophagostomum spp.
	2 000 – 15 000

	Strongyloides ransomi
	1 500 – 5 000

	Trichuris suis
	1 000 – 5 000

	Легені 
	

	Metastrongylus spp.
	1 000 – 2 500

	Нирки 
	

	Stephanurus dentatus 
	1 000 – 2 000


 * для максимального визначення кількості дорослих червів, рекомендують капельні інфекції з малою кількістю яєць. 
4. Рекомендації для визначення ефективності

4.1 Критерії для схвалення заявки

Для схвалення заявки потрібно включити наступні основні дані:

а) два дослідження з підтвердження дози з використанням мінімум 6 відповідно інфікованих тварин, яких не лікують, (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.

4.2 Число тварин (дослідження з визначення, підтвердження дози та стійкості)
Мінімальне число тварин, яке вимагають на одну експериментальну групу, є критичним моментом. Хоча число тварин залежатиме від здатності статистичної обробки даних відповідно до правильного статистичного аналізу рекомендують для досягнення гармонізації включити 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. Ряд гельмінтів свиней (дорослих особин), який вважали відповідним для схвалення заявки, залежатиме від видів. Загалом, відповідним вважають мінімальне середнє число нематодів у 100 особин. Низьку середню кількість очікують у випадку A. suum, Ascarops strongylina, Physocephalus sexalatus, Stephanurus dentatus, Metastrongylus spp. та Fasciola spp.  
4.4 Вимоги на етикетці

Термін «незрілий» на маркуванні є недопустимим. Для дорослих особин лікування потрібно проводити раніше ніж 35 днів для Ascarops strongylina, 26 днів для Hyostrongylus rubidus, 55 днів для Physocephalus sexalatus, 65 днів A. suum, 10 днів для Strongyloides ransomi, 28 до 45 днів для О. dentatuт та O. quadrispinulatum, 50 днів для Trichuris suis, 35 днів для Metastrongylus spp. та 10 місяців для Stephanurus dentatus. 

Для L4 заявок лікування потрібно проводити 7-9 днів після інфекції за винятком: 3-4 дні для Strongyloides ransomi, 11-15 днів для A. suum, та 16-20 днів для Trichuris suis.  

Для заявок проти трансмамарного розповсюдження Strongyloides ransomi соматичних личинок природно та штучно інфікованих вагітних маток потрібно лікувати перед або одразу після родів та визначати ефективність, підраховуючи личинки у молоці свиноматки та/або дорослі особини у тонких кишках виводку. 

5. Процедури лікування 

Метод введення (перорально, парентерально та місцево) та діапазон дії продукту впливатимуть на структуру протоколу. Продукти з уповільненим вивільненням потрібно досліджувати протягом усього запропонованого ефективного часу, поки додаткова інформація не покаже, що це є непотрібним, напр., для систематично діючих складників рівні крові є стабільними на всіх точках запропонованого терапевтичного періоду. Коли препарат призначений для додавання у воду або премікс, це потрібно робити відповідно до рекомендацій маркування. Дослідження апетиту вимагають проводити для лікувальних кормів. Зразки лікувальної води та корму потрібно відбирати для підтвердження концентрації препарату. Кількість лікувального продукту, яку споживає кожна тварина або група тварин, потрібно записувати для гарантії того, що лікування задовольняє рекомендації на маркуванні.
6. Відбір тварин, розташування тварин та їх утримання
Експериментальні тварини повинні бути здоровими та одного віку, однієї статі та класу відповідно до заявки на протигельмінтні препарати. Загалом, тварини повинні бути віком від 2 до 6 місяців. Тварин потрібно навмання розподіляти на кожне лікування. Блокування у реплікатів за масою, статтю, віком та/або впливом паразитів може допомогти у зменшенні невідповідностей досліджень. Підрахунок яєць/личинок є відповідним методом для розміщення експериментальних тварин.

Для штучно насаджених інфекцій рекомендують використовувати тварин, які ні разу не використовували у дослідженнях. Тварини, які не вирощували у вільному від гельмінтів довкіллю, потрібно лікувати схваленими протигельмінтними препаратами для усунення існуючих інфекцій разом з аналізом фекалій, щоб визначити чи тварини не мають гельмінтів. 

Утримання тварин, відгодівля та догляд повинні відповідати вимогам добробуту, включаючи вакцинацію відповідно до місцевих практик. Цю інформацію потрібно надати у кінцевому звіті. Рекомендують мінімум 7 днів акліматизації. У тримання та постачання корму/води повинні бути відповідними відповідно до географічного розташування. За тваринами потрібно щоденно спостерігати для визначення зворотних реакцій. 

В. Особливі дослідження оцінки

1. Дослідження з визначення дози

Жодних особливих рекомендацій. 

2. Дослідження з підтвердження дози
Дослідження з підтвердження потрібно проводити для підтримки кожної заявки: дорослі особини або личинки. Для додаткових описів процедури потрібно зсилатись на "Ефективність протигельмінтних засобів: загальні вимоги".

3. Польові дослідження з визначення ефективності
Жодних особливих рекомендацій. 

4.  Дослідження з стійкості ефективності
Дві основних моделі дослідження застосували для розгляду заявок на дослідження стійкості ефективності. Перше проводять на основі однієї проблеми, а інше – на основі щоденних проблем після лікування. Для відповідності трактування результатів, рекомендують модель дослідження на основі аналізу численних щоденних проблем, оскільки це відповідає тому, що насправді відбувається в природі. 

Мінімальна вимога досліджень стійкості ефективності (для кожного тривалість і вид гельмінтів) повинна включати 2 дослідження (з підрахунком червів), кожне з яких включає не лікувальну та одну або більше лікувальних груп. Принаймні 6 тварин у контрольній групі повинні бути відповідно інфіковані. Заявки на дослідження стійкості ефективності схвалять на основі видів. 

У протоколі, застосовуючи щоденні проблеми різні групи тварин лікують та піддають впливу щоденним природним або штучно створеним проблемам протягом 7, 14, 21 або більше днів після лікування. Тоді приблизно через три тижні після останньої проблеми (або раніше) тварин оглядають на наявність паразитів. 

Дослідження стійкості ефективності повинні підтверджуватись мінімум 90 % ефективністю на основі геометричних величин.

