兽药内服制剂适口性试验技术指导原则

一、概述

（一）目的

兽药适口性试验是在田间试验过程中对目标动物采用内服给药途径的条件下，评价受试药物的适口性的方法。如有正当理由，也可按照兽药临床试验质量管理规范（GCP）或参照兽药非临床研究质量管理规范（GLP）的原则，在受控条件下，在健康目标动物中进行适口性评估。试验目的是了解受试药物的适口性，评估动物的自愿摄取率，为动物治疗用内服剂型的适口性研究提供设计、实施和评估建议。
（二）适用范围

本指导原则适用于评价以下内服制剂适口性。

申请人声称具有适口性的新兽药、旨在改善适口性对现有兽药处方作出改变的兽药和仿制具有适口性标称的兽药。如果该仿制兽药在原辅料种类和质量上与参比制剂相当，且申请人能够证明处方中的任何细微差异均不会对适口性产生影响，则可免予开展研究。

二、试验设计

（一）试验动物

1.受试动物  应与申报兽药拟使用的目标动物种属相同，体型大小、体重范围、年龄基本一致。一般应选择成年动物，若兽药拟用于幼龄动物，则需要选择幼龄动物。饮水或拌料给药的兽药，应选择年龄、性别和体重等方面可代表目标治疗群体的动物。

2.来源  选择健康动物（受试药物目标适应证不影响动物进食，如体内外驱虫药）或符合受试药物目标适应证的自然病例，品种不限、性别不限、来源清楚、饲养规范，动物饲养者能较好执行临床兽医医嘱，且确保研究结果对目标群体有效。

3.数量  单次给药试验，每组动物总数不少于50只；多次给药试验，每组动物总数不少于25只。若适口性作为具有类似条件的田间试验的一部分进行评估，则可将获得的结果进行合并，从而符合田间试验所需的动物数量。

4.动物选择标准  试验前应制定试验动物的选择标准，注明其品种、体重、性别和年龄，且味觉/嗅觉/咀嚼能力无明显异常。饮水或拌料给药的兽药，应注明所选择动物群体的品种、平均体重、性别和平均年龄。试验前两周内给予任何药物治疗的动物不应入选。

5.因伴发其他疾病影响消化道功能或需要联合用药，或中断治疗的动物，均应予以淘汰。

（二）受试药物

受试药物应与拟上市的制剂完全一致，具有完整的兽药质量标准和说明书。受试药物应来源于同一批号，由申报单位自行研制并在符合兽药生产质量管理规范（GMP）的车间生产的样品，并提供产品检验合格报告。

（三）试验分组

本试验可单独开展或与参比制剂进行比较试验。若进行比较试验，入选动物需随机分组。

（四）给药方案                             

1.单独投喂给药制剂

按照受试药物拟在临床推荐的给药方案给药，包括给药方法、给药剂量、多次给药的给药间隔时间和疗程等，但不应与食物同时服用，避免试验结果受食物成分的影响。对照药物应严格按照批准的说明书给药。

将试验动物置于相同条件下正常喂养，不得在试验前禁食或禁水。

将受试药物置于食具中（视种属行为而定），评估动物在给药1～2分钟内的自愿接受程度，总投喂时间不超过2分钟。试验中可根据动物种属和药物剂型（液体、糊剂、粉末、片剂）对以上给药方案进行调整。

2.饮水或拌料给药制剂

应估算确保药物可全部摄入的最低饮水量或饲料摄入量，并对受试药物组动物的饮水量或饲料摄入量与不给药对照组（阴性对照）或参比制剂组（阳性对照）动物的饮水量或饲料摄入量进行比较，采用平行或交叉试验设计。

（五）试验周期

按照受试药物用法用量进行给药，给药天数至少应涵盖推荐给药疗程。对于连续给药超过14天的药物，一般连续给药7天即可。如果说明书中建议给药间隔较长，如每月给药一次或两次，则至少给药两次以保证试验需要。对于实验室研究（GLP研究），如果不存在安全性问题，则可接受比说明书中建议的更短给药间隔。

（六）观察指标

1.单独投喂给药制剂

应观察动物对受试药物的接受程度，如在投喂时间（如2分钟）内自愿全部摄入则定义为接受，记为给药成功。

如至少发生以下一种情况，则定义为不接受，记为给药失败：

（1）虽然完全摄入，但摄入延迟（即超过2分钟）；

（2）部分摄入；

（3）反流或吐出产品；

（4）拒绝摄入。

2.饮水或拌料给药制剂

应评估所有动物饮水量或饲料摄入量的基础水平和给药后水平。在整个试验期间，对每个试验组动物饮水量或饲料摄入量进行不少于3次的重复测量，以把握摄入量及其变化的具体情况。对于单次用药产品，在保证受试动物安全条件下，可选择一定间隔时间进行至少3次重复测量。

（七）统计分析

1.单独投喂给药制剂

对给药成功和给药失败的发生率进行统计分析。

（1）试验主要终点以给药成功为基础，以个体动物为统计单位，计算各试验组总体自愿接受率，在整个时间段内按动物总数计算，公式如下：

给药成功总次数/给药总次数×100%

（2）试验次要终点为每只动物在整个试验期间的个体自愿接受率，公式如下：

给药成功次数/给药总次数×100%

试验应对整个试验期间每个时间点的平均自愿接受率进行计算。对于长期治疗而言，接受率随时间变化的情况揭示了给药方案的总体依从性。

2.饮水或拌料给药制剂

试验主要终点以动物房或畜舍为统计单位，计算每日平均饮水量或饲料摄入量，在不影响动物福利的前提下，也可对单独饲养的动物饮水量或饲料摄入量进行测量，同时以每日实际给药量和用药期间所有相关试验数据作为参考。

（八）结果评价

若受试药物证明具有适口性，则可在说明书中添加本品具有适口性的描述。动物的适口性试验结果评价标准：

1.具有适口性  

（1）单独投喂给药制剂

给药后，受试动物总体自愿接受率不小于70%。如果仅给药一次，则总体自愿接受率应在至少有50只动物的组别中达到上述规定。如果给药2次或以上，则总体自愿接受率应在至少有25只动物的组别中达到上述规定。

（2）饮水或拌料给药制剂

若以个体动物为统计单位，则应确定组平均值，计算其差异的95%置信区间，并将其与预先定义且合理的非劣效性界值进行比较，非劣效性界值小于等于对照组（阳性或阴性对照）平均值的15%，即差异不显著记为给药成功。

若以动物房或畜舍为统计单位，则治疗组动物房或畜舍平均摄入量的95%置信下限应高于95%的对照组（阳性或阴性对照）动物房或畜舍平均摄入量百分比。

2.不具适口性  

（1）单独投喂给药制剂

给药后，受试动物总体自愿接受率小于70%。

（2）饮水或拌料给药制剂

若以个体动物为统计单位，非劣效性界值大于对照组（阳性或阴性对照）平均值的15%，即差异显著记为给药失败。

若以动物房或畜舍为统计单位，治疗组动物房或畜舍平均摄入量的95%置信下限应低于或等于95%的对照组（阳性或阴性对照）动物房或畜舍平均摄入量百分比。

三、试验报告

为公正、科学地评价药物适口性，对试验报告内容做如下要求。

（1）试验目的。

（2）试验时间与地点。
（3）试验设计者、负责人、参加者姓名和电子邮箱。
（4）受试药物需注明兽药名称、生产厂家、规格、生产日期和生产批号等。
（5）总结评价该药物的适口性，确认受试药物的给药方法、给药次数、给药间隔、注意事项等。
（6）试验数据应有详细的试验原始记录，原始资料保存处、联系人、电话。
（7）试验单位（加盖公章）。
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