Ефективність антигельмінтних ветеринарних препаратів:
Особливі рекомендації для собак (для родини собачих)
Вступ

Цю директиву для собак 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 собак є частиною директиви "Ефективність протигельмінтних засобів: загальні вимоги" та її метою є: (1) в деталях висвітлити деякі питання щодо собак та котів, 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 у інших опублікованих документах, напр., Директиви для оцінки ефективності протигельмінтних засобів для собак та котів, ветеринарна паразитологія 52: 179-202, 1994.

А. Загальні елементи

1. Оцінка даних щодо ефективності
Оцінку ефективності даних проводять на основі підрахунку паразитів (дорослих особин, личинок) під час досліджень з визначення та підтвердження дози; підрахунок яєць/ідентифікація личинок є хорошим методом для оцінки ефективності під час польових досліджень.

Контрольне дослідження є найпоширенішою з процедур дослідження для оцінки ефективності антигельмінтних засобів. Однак, критичне дослідження може бути відповідним для деяких видів паразитів, напр., аскарид. 

Відповідну інфекцію паразитами потрібно визначити у протоколі відповідно до регіональної поширенності або історичних та/або статистичних даних. 

2. Застосування природних або штучнонасаджених інфекцій
Дослідження з визначення дози потрібно проводити, застосовуючи штучнонасаджені інфекції лабораторних або польових ізолятів.

Дослідження з підтвердження дози потрібно проводити, застосовуючи природньо- або штучноінфіковані тварини. Загалом, при застосуванні штучнонасаджених інфекцій, принаймні одне дослідження потрібно провести на природно інфікованих тваринах для кодного виду паразиту, вказаного у маркуванні. Дослідження Echinococcus spp. та Dirofilaria spp. потрібно проводити, використовуючи штучноінфіковані тварини відповідно до міркувань щодо питань громадського здоров'я та складності вимог до червів. Відповідно до зоонозного потенціалу проведених досліджень Echinococcus spp. з використанням цього паразиту потрібно проводити відповідно до високих мір застереження. 
Для наступних гельмінтів, штучнонасаджені інфекції можуть бути єдиним методом визначення ефективності продукту через проблеми отримання достатнього числа інфікованих тварин: Filaroides milksi, F. hirthi, Capillaria aerophilia, C. plica, Spirocerca lupi, Physaloptera spp., Mesocestoides spp., та Crenosoma vulpis. Що стосується личинок, то допустимими є лише штучнонасаджені інфекції. 

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

3. Число інфікованих паразитарних форм, рекомендованих для штучнонасаджених інфекцій
Число є приблизним та залежатиме від ізоляту, який використовують. Кінцеве число личинок потрібно включити у кінцевий звіт. Таблиця 1 показує межу кількості, рекомендованої для звичайних гельмінтів.
Таблиця 1. Межі стадій інфекції, які застосовують для отримання відповідних інфекцій у собак для оцінки протигельмінтних засобів.

	Паразити 
	Межі

	Тонка кишка:
	

	Toxocara cati
	100 – 500

	Toxascaris leonine
	200 – 3000

	Ancylostoma tubaeforme 
	100 – 300

	Ancylostoma braziliense
Uncinaria stenocephala
	100 – 300

1 000 – 1 500

	Strongyloides stercoralis
Echinococcus granulosus
	1 000 – 5 000

20 000 – 40 000

	Taenia spp.
	5 – 15

	Товста кишка:
	

	Trichuris campanula
	100 – 500

	Серце 
	

	Dirofilaria immitis 
	30 – 100*


* у цуценят або собак молодших 5 місяців.
* для                  та мікрофіларицидних досліджень, 5 до 15 пар дорослих червів можна пересилити. 
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). Для деяких паразитів, що впливають на громадське здоров’я, добробут тварин/клінічні значення, напр., E. granulosus та D. іmmitis, відповідно, можуть вимагати вищі стандарти якості (напр., до 100 %). Потрібно провести консультацію з регуляторним керівництвом регіону, де продукт будуть реєструвати;

г) інфекцію тварин у дослідженні будуть вважати відповідною на основі історичних, паразитологічних та/або статистичних критерій;

д) ефективність оцінять, визначаючи наявність або відсутність паразитних елементів у фекальному матеріалі або крові. Заявки на Echinococcus spp. не вимагають польових досліджень через занепокоєння стосовно охорони здоров’я. 
4.2 Число тварин (дослідження з визначення та підтвердження дози)

Мінімальне число тварин, яке вимагають на одну експериментальну групу, є критичним моментом. Хоча число тварин залежатиме від здатності статистичної обробки даних відповідно до відповідного 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. Загалом, мінімальне число нематодів у котів, яке вважають відповідним, є в межах 5-20. Більше число очікують у випадку A. caninum та U. stenocephala.

4.4 Вимоги на етикетці

Вимоги щодо ефективності у випадку стадій життєвого циклу кожного паразиту повинні відноситись до кожної стадії у випадку природних інфекцій або віку у днях у випадку штучно насаджених інфекцій. Таблиця 2 показує рекомендований час лікування штучно насаджених інфекцій.
У більшості випадків з паразитами приблизно 7 днів є достатнім періодом часу від закінчення лікування до розтину тварин. Наступні паразити є винятком до вищезгаданої рекомендації:

Physaloptera spp., S. lupi, C. plica, D. renale, E. granulosus, Taenia spp., D. caninum, Mesocestoides spp.: 10-14 днів.

C.vulpis: 14 днів.
F.milksi, F.hirthi: 42 дні.
F.osleri: одна половина тварин 14 дів та інша – 28 днів.
D.immitis: залежить від моделі дослідження.
Таблиця 2. Рекомендований час лікування після інфекції

	Паразит
	Стадії дозрівання
	Стадії утворення личинки

	S. stercoralis
	5-9 днів
	

	T. vulpis 
	84 дні
	

	A. caninum
	> 21 день
	6-8 днів* (L4)

	A. braziliense
	> 21 день
	6-8 днів (L4)

	U. stenocephala
	> 21 день
	6-8 днів (L4)

	T. canis 
	49 днів
	3-5 днів (L3/L4)
14-21 день (L4/L5)

	T. leoninа
	70 днів
	35 днів (L4)

	D. іmmitis
	180 днів
	2 дні (L3), 20-40 днів (L4)

70-120 днів (L3), 220 днів (мікрофілярія)

	E. granulosus
	> 28 днів
	

	Taenia spp.
	> 35 днів
	


* для соматичних личинок, лікувати в межах 2 днів перед подогами.
Щодо заявок проти транс плацентарного та/або трансмамарного розповсюдження T. canis соматичних личинок природно- та штучно інфікованих вагітних маток потрібно лікувати перед або одразу після родів та визначити ефективність, підраховуючи личинки у молоці матки 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. Бажано брати до уваги погоду, зв'язок між тваринами та купання стосовно ефективності засобів для місцевого застосування. 

Для продуктів для перорального застосування, дослідження задоволення смакових потреб завжди потрібно включити у оцінку ефективності продукту. Для продуктів для місцевого застосування, вплив погоди (напр., опади, ультрафіолетове світло), купання та довжина волосяного покрову потрібно включити у оцінку ефективності продукту. 

6. Відбір зразків, розташування тварин та їх утримання
Шестимісячні коти підходять для контрольних досліджень, однак, старші та молодші тварини також можна залучати та наступні винятки потрібно брати до уваги:

· S. stercoralis: менше ніж 6 місяців;

· A. caninum, A. braziliense, , A. tubaeforme, U. Stenocephala: 6-12 тижнів;
· T. сanis, T. leoninа: 2-6 тижнів;
· D. caninum: 3 місяці або старше;

· Mesocestoides spp.: 8 тижнів або старше;

· U. Stenocephala, T. vulpis: можна використовувати старші собаки.
Природно інфікованих тварин відбирають на основі кількості яєць або виключених проглотид у шлунково-кишкових паразитів та паразитологічних та імунологічних методів для D. іmmitis. Їх потрібно призначити у кожну групу та відтворити, використовуючи відповідний метод, який потрібно описати у кінцевому звіті. Відтворення повинні включати кожен фактор, що може впливати на кінцеву оцінку ефективності рецептури. Утримання тварин, їх лікування та догляд за ними повинні відповідати суворим вимогам добробуту собак. Тварини повинні пройти 7-денну акліматизацію. За тваринами потрібно спостерігати щоденно для визначення зворотних реакцій.

В. Особливі дослідження оцінки

1. Дослідження з визначення дози

Жодних особливих рекомендацій. 

2. Дослідження з підтвердження дози
Жодних особливих рекомендацій. 

3. Польові дослідження з визначення ефективності
Польові (клінічні) дослідження потрібно проводити не на котах, інфікованих Echinococcus spp.

4. Дослідження з стійкості ефективності
Через різну біологію гельмінтів собак та брак досвіду стосовно стійкої ефективності для цих паразитів, немає жодних рекомендацій.

