附件

关于渔用新兽药研发与申报注册的相关建议

2024年，我国水产养殖产量达到6060万吨，为乡村经济结构调整、新渔村经济建设做出了重要贡献。但每年因病害造成的经济损失高达500多亿元，对渔业生产安全、水产品质量安全、生态环境安全构成重大的威胁，成为制约水产养殖业绿色高质量发展的主要瓶颈。在病害防控中药物起到不可替代的作用，近年来畜禽等养殖动物病害防控药物的研发和注册取得了长足的进步，形成了一大批新兽药注册证书和生产文号，较好的满足了产业的发展需求。然而，渔用药物的研发却严重滞后，20多年来仅有十几种渔药获得新兽药注册证书，而水产养殖病害的种类多达数百种，远远满足不了产业发展对渔药产品的迫切需求。为加快渔药的研发和注册审批速度，中国渔业协会渔药与调水用品分会组织专家对从事渔药研发和生产的科研院所、企业进行了调研，通过与相关人员进行座谈和交流，对大家就目前渔用新兽药研发和申报注册中存在的问题和提出的建议，汇总整理如下：
一、政策方面
1、水产养殖的季节性强，通常渔药每年只能销售4~5个月，市场销售时间明显少于畜禽兽药，以监测期为5年的渔药为例，其实际市场销售时间基本不到3年，无法全面反映出药物的疗效和不良反应，同时原研单位在短期内也很难实现新药的全面营销，在这种情况下原研单位基本无法在5年内收回研发成本，加之新药很难通过专利形成实际的知识产权保护，造成科研院所及兽药企业参与渔用药物研发的积极性不强。因此，建议延长渔用新兽药的监测期，一类新药监测期为10年，二类新药监测期为8年，三、四类新药监测期为5年。
2、现有新兽药研发技术指导原则多数基于畜禽等陆生动物的生物习性而设定。而水产动物品种多达数百种，鱼、虾、蟹、贝、参等不同水产动物的生活环境、生活习性、生理结构等与陆生动物差别很大，现有技术指导原则不能满足水产动物新兽药的研发和注册申报需求。因此，建议依据不同水产动物生理习性修订和制订渔用药物研发的技术指导原则，并增加适用于鱼类的证候类中兽药临床研究相关的技术指导原则。
3、水产养殖病毒病众多，鱼用注射疫苗的推广应用困难，口服和浸泡疫苗研发滞后，并且虾、贝、参、蟹等无脊椎动物不具有特异性免疫系统，不能使用疫苗，致使病毒病的防控难度很大。而目前中药防治病毒病的效果良好，可以作为防治水产动物病毒病的有力补充，但抗病毒中药的产品缺失且注册申报面临政策困境。因此，建议评审中心加以重视，加大对水产抗病毒药物的申报支持力度。
二、技术指导原则方面
（一）生物制品
1、建议已完成专家征求意见的《水生动物疫苗注册资料要求》、《水生动物疫苗实验室安全试验技术指导原则》、《水生动物疫苗实验室效力试验技术指导原则》能尽早颁布实施。
2、针对水产养殖中的各类鱼种，养殖企业或申请人往往不具有实验动物合格证及实验动物使用许可证等文件。注册资料中，实验动物合格证、实验动物使用许可证等证件建议调整为提供“养殖品种（品系）证书或相关证明资料”。
3、对易感宿主广泛的同种属病原引起的同类疾病，实验室阶段的安全性和有效性评价可选择多种鱼类作为评价靶动物，但在临床试验中允许减少靶动物种类，只选代表性的1种靶动物完成临床试验。
4、鱼类品种繁多、生活习性迥异，且养殖地域和水域生态对鱼类的养殖影响极大。目前指导原则中对GCP临床试验提出了区域要求，导致临床试验和复核评价受到影响。建议关于临床试验和复核检核的攻毒试验场地由疫苗申报单位推荐合适场地配合中监所完成。
5、中间试制产品在中试企业使用靶动物进行产品安全效力检验时，如果靶动物（如大黄鱼等应激反应较强的鱼类）需进行长距离活鱼运输，因应激反应导致死亡率高进而无法在中试企业动物房内施行室内养殖时，可允许在鱼类养殖产区（异地）符合GMP相关要求的水产动物实验房/合规实验室完成质量检验，并出具检验报告（即异地检验）。
6、建议鱼类疫苗有效性评价中，攻毒后，只规定对照组必须达到的死亡数或发病数，免疫组的死亡情况或发病情况不用具体的尾数表示，而采用相对保护率RPS来表示。此外，鱼类属于低等变温动物，其免疫应答的稳定性与高等哺乳动物存在较大差异，不同批次、季节、产地的养殖动物在毒株敏感性、免疫应答强弱等方面存在差异。上述因素导致疫苗接种所产生的免疫保护力存在较大波动。欧洲药典中鱼用疫苗常采用RPS60法进行效力评价，即在对照组累计死亡率为60%时，统计实验组的相对保护率，这种评价方法对于效力评价体系中的各种波动因素具有较好的兼容性，有效推动了国外水产疫苗的快速发展。因此，建议国内在水产疫苗效力评价中采用RPS60法。
7、对“最小免疫剂量”，建议结合疫苗施用的不同途径如注射、口服和浸泡等，可适当降低水产疫苗有效性评价标准。
8、《水生动物疫苗实验室效力试验技术指导原则》中，四、实验室效力试验的内容及方法统计，第（二）条，统计出使动物获得较好保护力（通常应达到80%~100%）。建议将保护力指标修改为“通常应达到60%以上”。与畜禽动物不同，鱼类的存活率受鱼类固有生物学习性和水环境实验条件等客观因素的限制，并且在疫苗免疫过程中还要受到离水操作和机械应激等因素影响，免疫组80%健活率在攻毒试验中难以稳定达到，且已有审批通过的鱼类疫苗产品也无法全部达到此标准。
9、转基因生物制品，例如酵母生产生物制品，酵母本身就具有一定的营养价值，有一些不需要提纯，制成酵母喷干粉来应用，转基因酵母喷干粉经过200℃左右的高温失活，且目前的技术通常将片段整合到酵母基因组里，不存在转基因质粒、载体等在转基微生物中的残留，失活后的这类转基因微生物对环境的影响风险很低。但目前转基因安全评价还是需要中间实验和环境释放试验，完成后申请转基因微生物安全评价证书。这种失活的转基因微生物在转基因安全评价方面是否能降低标准？例如仅进行中间实验测试转基因微生物的安全性，缩短周期。
（二）化药、中药
1、一类新化药的非临床药代动力学实验动物为啮齿动物，与水产动物相差甚远，建议评审中心在研发过程中给予指导，颁布针对水产动物的研发流程。
2、在以理化条件叠加病原感染的方式建立中兽医证候模型的基础上，用中兽医药理论进行辨证论治，将来的功能主治可否只按照中兽医证候进行描述？
3、《水产养殖用抗菌药物药效实验技术指导原则》受试动物“试验前应在试验环境暂养1~2周”，建议改为暂养3天以上，因为部分实验动物的实验周期可能在一个月以上，暂养时间越久，水产动物的健康状态就会不理想，这本身也会影响到实验结果的可靠性。
4、《水产养殖用抗菌药物药效实验技术指导原则》疾病模型人工感染的感染量选择中，规定“感染量应为受试动物的最小致死量或能使80%以上感染动物出现明显发病症状的剂量”，在效果评价中规定“感染不给药对照组发病率≥80.0%”，这两处的80%是否可以改为60%？因为水产动物和水环境的特殊性，同一养殖场的不同池塘中，动物健康状况可能也存在一定差异，因此疾病模型建立条件筛选的结果有时不是特别稳定，总会出现一些小的差异，“当个别动物出现临床症状即开始给药”时，有时阳性对照组（感染不给药对照组）的发病率可能达不到80%。
5、《水产养殖用抗菌药物药效实验技术指导原则》数据处理中，“有效率（%）=症状好转动物数/发病动物数×100”，实际上在水产动物药物防治实验中，同一平行组的动物一般养殖于同一个桶内，很难进行动物编号标识，这样会导致很难记录每个动物临床症状的好转情况，而现有编号方式多数可能会损伤动物皮肤，引入不确定的动物感染风险，因此建议临床试验报告中可暂不体现有效率。
6、《水产养殖用抗菌药物药效试验技术指导原则（修订稿）》，在第三个基本内容，（四）疾病模型选择中第2条自然感染：致病菌的分离和鉴定以及血清学诊断，其中建议血清学诊断作为可选项，可修改为“血清学诊断或基因分型”。因为，水产动物病原菌种类繁多而且血清型非常复杂，国内缺少病原菌血清学的基础研究，很难获取病原菌的血清抗体，难以满足当前的试验需求。随着分子生物学的快速发展，分子分型（如分子血清型）在一定程度上可以代替血清学诊断。
7、《水产养殖用抗菌药物药效试验技术指导原则（修订稿）》，在第三个基本内容（六）给药方案为：“一般要求在感染后个别动物出现症状即开始给药”，建议修改为“一般要求在感染后0.5～2 h内即可开始给药，或根据临床试验要求适当调整给药时间”。因为水产动物如鱼类人工感染强致病性菌株，其病程较短，例如鲫鱼感染嗜水气单胞菌后通常在8～24h的累积死亡率可达到80%～100%，当第一例感染病例出现症状时，很多受试鱼不再开口吃料，这时如果采用饲喂的方式给药已经太迟了，除非采用灌胃或者人工注射的方式，这样会造成二次应激或损伤，给试验结果带来很多不确定性。
8、《水产养殖用消毒剂药效试验技术指导原则》，在第三个基本内容：（二）试验方法，第2条，实验室消毒能力测定，（1）定性测定，建议补充96孔板法，该方法也是细菌、真菌常用的药敏试验方法。
9、《水产养殖用消毒剂药效试验技术指导原则》，在第三个基本内容：（二）试验方法，第2条，实验室消毒能力测定，（2）定量测定，“稀释成含菌106~107 CFU/mL”; 第3条，养殖水体现场消毒试验，（1）目标病原菌养殖水体现场消毒试验，“使水体中菌液浓度为105~106 CFU/mL”；（三）效果评价，2.测试消毒效能，其杀菌率或病毒灭活率应达99.9%以上。测试杀菌（灭毒）效能，其杀菌率或病毒灭活率须达100%。建议将实验室消毒能力测定和养殖水体现场消毒试验菌液浓度均修改为103~104 CFU/mL，杀菌率或病毒灭活率达到80%以上。与畜禽养殖不同，水产养殖的消毒是针对养殖水体的消毒，而养殖动物生活中养殖水体中，因此是带动物消毒。在真实养殖生产中，特定目标病原菌在养殖水体中高于105 CFU/mL的情况基本不存在，只有在疾病大规模爆发的后期或水体遭到严重污染的极个别情况下，病原菌才会达到这一浓度。并且，将水体中这么高病原菌浓度100%杀灭所需要使用的消毒剂浓度（剂量）一般对养殖动物也已经远超安全使用浓度，对养殖动物本身也存在极高的致死风险。
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