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［摘　 要］ 　 宠物用抗肿瘤药正在成为研发热点，美国 ＦＤＡ 于 ２００９ 年发布了伴侣动物用抗肿瘤药指

导原则，ＥＭＡ 发布了犬猫用抗肿瘤药指导原则并于 ２０２２ 年 １ 月 ２８ 日开始实施。 采用 ＥＭＡ 的框架

维度对两个指导原则安全性和有效性评价的关键技术要点进行分析，为研发者提供参考。
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Ａｇｅｎｃｙ ａｎｄ ｉｍｐｌｅｍｅｎｔｅｄ ｏｎ Ｊａｎｕａｒｙ ２８， ２０２２． Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｕｓｅｓ ｔｈｅ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｏｆ ＥＭＡ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ

ｋｅｙ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｐｏｉｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ． Ｉｔ ｃａｎ ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ｆｏｒ ｎｅｗ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇ ｓｐｏｎｓｏｒｓ．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔ；ａｎｔｉ － ｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇ；ｆｏｒ ｃａｔｓ ａｎｄ ｄｏｇｓ； ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ

　 　 宠物和禽畜均可罹患肿瘤［１ － ２］，如淋巴瘤、白
血病、食管癌、胃癌、肝细胞癌、胆管癌、胰腺癌、骨
肉瘤、甲状腺癌、黑色素瘤、血管瘤、脑膜瘤、神经胶

质瘤等。 患肿瘤禽畜通常被直接扑杀，罹患肿瘤宠

物由于其伴侣地位宠物主人有意愿进行治疗。 随

着人们对美好生活的需要，宠物成为人们的精神寄
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托和家庭成员，宠物数量在逐年增加［３］。 犬猫可患

多种疾病，甚至罕见病，肿瘤约占十岁以上犬猫死

亡原因的 ５０％ 。 宠物用抗肿瘤药上市前，美国和欧

盟允许宠物医生使用人用药品标签外用药治疗宠

物肿瘤。 虽然合法，但大多数情况下，人用药物的

剂型、剂量和疗程等并不适合宠物，对宠物的具体

安全性未知。 目前，美国食品药品监督管理局

（ＦＤＡ）和欧盟药品管理局（ＥＭＡ）正式批准了 ５ 个

犬猫用抗肿瘤药［４］，附条件批准了 １ 个犬用抗肿瘤

药［５］，具体见表 １。

表 １　 美国 ＦＤＡ 及欧盟批准的犬猫用抗肿瘤兽药

Ｔａｂ １　 Ａｐｐｒｏｖｅｄ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｆｏｒ ｃａｔｓ ａｎｄ ｄｏｇｓ ｉｎ Ｕ． Ｓ． ＦＤＡ ａｎｄ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｕｎｉｏｎ
产品 活性物质（类别） 批准时间及机构 靶动物 适应症

Ｓｔｅｌｆｏｎｔａ 注射液
Ｔｉｇｉｌａｎｏｌ ｔｉｇｌａｔｅ
（ＰＫＣ 抑制剂） ２０２０ 年，ＥＭＡ ／ ＦＤＡ 犬

未经手术和无远隔转移的
皮肤和皮下巨细胞瘤

Ｐａｌｌａｄｉａ 片 Ｔｏｃｅｒａｎｉｂ（ＲＴＫ 抑制剂） ２００９ 年，ＥＭＡ ／ ＦＤＡ 犬
手术不可切除的 ２ 级和

３ 级皮肤巨细胞瘤

Ｏｎｃｅｐｔ ＩＬ － ２ 注射液
Ｃａｎａｒｙｐｏｘ ｖｉｒｕｓｅｓ 为载体的 ＩＬ － ２

（细胞因子） ２０１３ 年，ＥＭＡ 猫
２５ ｃｍ 以上纤维肉瘤，

且无转移

Ｍａｓｉｖｅｔ 片 Ｍａｓｉｔｉｎｉｂ ｍｅｓｉｌａｔｅ
（ＲＴＫ 抑制剂） ２００８ 年，ＥＭＡ 犬

手术不可切除的 ２ 级和
３ 级皮肤巨细胞瘤

Ｔａｎｏｖｅａ － ＣＡ１注射液
Ｒａｂａｃｆｏｓａｄｉｎｅ

（核苷类似物 ＰＭＥＧ）
２０１６ 年附条件批准，
２０２１ 年正式批准，ＦＤＡ 犬 淋巴瘤

Ｌａｖｅｒｄｉａ － ＣＡ１片
Ｖｅｒｄｉｎｅｘｏｒ

（新型出核蛋白抑制剂） ２０２１ 年附条件批准，ＦＤＡ 犬 淋巴瘤

　 　 ＦＤＡ 和 ＥＭＡ 动物用抗肿瘤药归为少见应用少

数动物（ＭＵＭＳ） ［６］管理。 ２００９ 年 ＦＤＡ 发布了伴侣

动物抗肿瘤药指导原则［７］，适用于犬、猫和马，其重

点在田间试验评价，复杂情况均需与 ＦＤＡ 兽药评

审中心沟通。 ＥＭＡ 犬猫用抗肿瘤药指导原则［８］

２０２２ 年 １ 月 ２８ 日开始实施，一些关键信息给出了

基于当前认识的明确态度，该指导原则按照细胞毒

类和非细胞毒类抗肿瘤药进行了分类阐述，包括人

药转兽药和全新宠物用抗肿瘤药物在质量、安全性

和有效性与普通药物相区别的要点。 本文以 ＥＭＡ

指导原则的框架维度，结合 ＦＤＡ 指导原则的关键

技术要点进行分析，以便为研发者提供参考。
１　 质　 量

抗肿瘤药与普通兽药一样，需要符合欧盟上市

许可法规（ＥＵ）２０１９ ／ ６ 要求，但批检验报告和稳定

性数据提供 ２ 批即可。 已上市的人药转兽药，如果

处方、剂型、给药剂量和疗程不变，提供质量完整档

案副本即可。 兽药评审中心会关注此类药物的使

用者（如兽医、动物护士、犬舍 ／猫舍工作人员、宠物

主人）安全，关注按照人药的标签用法给宠物使用

是否可保证准确给药，产品特征总结文件（ＳＰＣ）是

否仍适用。

口服给药的细胞 ／基因毒性物质，为确保使用

者安全，片剂不能采用半片或粉碎后使用。 虽然整

粒胶囊可以防止使用者直接接触药物，但胶囊壳在

服用过程中可能破损。 因此，包衣片是首选剂型。

片剂规格应按动物体重制定，整片给药。

为避免儿童意外接触药物，需采用防儿童开启

包装；口服溶液建议配置合适的滴管；肠道外给药

制剂建议使用带胶塞瓶；为减少配药步骤，可采用

与动物大小相匹配的预填充式注射器。

２　 安全文件

毒理学数据用于使用者安全和环境风险评估。

数据需满足用于评估与给药前（如配置药液）、给药

后（如废物和排泄物处理）有关的潜在不良影响，如

吸入、皮肤接触、意外吞服和意外自我注射等。 根

据使用者可能接触产品的类型和程度，按照《兽药

产品使用者安全指南》 ［９］评估并制定相应的使用者

警告。

非细胞 ／基因毒性物质可由毒理学结果得出最
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大无作用剂量（ＮＯＡＥＬ），而细胞 ／基因毒性物质可

以预期具有潜在的致癌、致突变和 ／或致畸作用，不
适合采用 ＮＯＡＥＬ（阈值）评估，可采用低剂量外推

数据、ＴＴＣ、暴露边界比（ＭｏＥ）或 ＢＭＤ 方法［１０］。
环境风险评估时，如果兽药产品仅用于宠物，

由于预期接触环境的程度较低，经生态毒性第一阶

段评估（ＶＩＣＨ ＧＬ６［１１］ ）后可豁免进一步检测。 然

而，细胞 ／基因毒类抗肿瘤药可能具有潜在的生态

毒性，申请人应从作用机制和活性物质的排泄程度

预期潜在的生态毒性效应，通常比普通药物提供更

详细的接触评估，在产品预处理、动物管理、废物和

排泄物处理等不同阶段提出适当的限制、建议和警

告。 使用者安全是田间试验知情同意的重要内容。
３　 有效性文件

可分为剂量特征相关数据和田间试验。 剂量

特征包括剂量、剂量范围、给药途径、给药间隔、给
药时间以及适应症肿瘤类型有效性。 可以但不限

于通过剂量递增、药代动力学、剂量探索、耐受性、
剂量确认以及文献资料予以支持。
３． １　 药效学 　 阐明药物作用及作用机制，如抗肿

瘤活性、基于动物肿瘤模型和靶点生物特性的体内

外研究等。 全新兽药可参考人用抗肿瘤药物非临

床评价 Ｓ９［１２］提供非临床研究数据，用于治疗有限

的晚期肿瘤患者的药物、细胞 ／基因毒性药物的生

殖毒性、遗传毒性和致癌性通常不是必要的。
３． ２　 药代动力学　 按照《靶动物药代动力学研究

指南》，可结合剂量探索 ／耐受性研究获得药代动力

学数据，药代动力学数据是给药间隔的制定依据，
采用患病或健康犬猫试验需要说明理由，鼓励进行

群体药代动力学研究。
３． ３　 靶动物安全　 　 非细胞 ／基因毒性药物按照

ＶＩＣＨ ＧＬ４３ 要求实施靶动物安全试验［１３］，靶动物

的局部耐受性和全身耐受性可结合剂量探索试验

实施。 细胞 ／基因毒性药物一般治疗窗窄，无 ＮＯＡ⁃
ＥＬ，毒性是基于剂量限制性毒性（ＤＬＴ）的研究，不
要求超过临床推荐剂量研究，靶点毒性通常在药效

学中进行研究。
３． ４　 剂量测定（Ｄｏｓｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ） 　 可能包括剂

量递增试验、靶动物药代动力学研究、在靶动物上

探索合适的剂量和安全范围，确定敏感肿瘤类型。
可使用健康或患肿瘤犬，但应充分说明理由。 如果

伦理允许，首选未经化疗的患犬，如果患犬使用过

化疗药物，需充分了解化疗药物信息，分析前期治

疗毒性的影响。 剂量单位使用 ｍｇ ／ ｍ２时，小型犬的

药物暴露比大型犬更高，因此，大型犬使用 ｍｇ ／ ｍ２

而小型犬（如体重≤１０ ｋｇ）使用 ｍｇ ／ ｋｇ 为剂量单位

是可以接受的［７］。 靶动物 ＤＬＴ ／ ＭＴＤ（剂量限制性

毒性 ／最大耐受剂量）和 ＰＫ ／ ＰＤ（药动学 ／药效学）
可作为确定给药途径、给药剂量和给药频率的支持

数据。
３． ４． １ 　 细胞 ／ 基因毒性药物 　 试验设计时要考虑

药物的毒理学特点，通过剂量递增研究（如改进的

Ｆｉｂｏｎａｃｃｉ 方案、加速滴定、贝叶斯设计等）来确定

ＤＬＴ 和 ＭＴＤ。 初始剂量和剂量增量幅度应考虑毒

性，如果无可参考的靶动物数据，起始剂量可选择

对任何物种没有严重毒性的剂量。 如果采用患犬

进行剂量测定研究，应尽量减少暴露于无效剂量的

患犬数量。 如果不存在明显临床意义毒性，且药物

无累积毒性，允许进行动物内剂量递增。 达到 ＭＴＤ
通常是化疗的目标，接下来临床试验通常选择比

ＭＴＤ 低一阶的剂量。
３． ４． ２ 　 非细胞 ／ 基因毒性药物 　 剂量测定试验用

来确定合适的剂量和安全范围、药理活性 ／靶点占

用、有无剂量限制毒性。 批准的人药如果在健康犬

做过评估，实验模型和 ＰＤ 参数可以为剂量测定提

供充分的基础，只选择 ＤＬＴ 或药效学终点进行剂量

测定是合理的。 如果实验模型中没有可用的 ＰＤ 指

标，可选择患病动物进行研究。
３． ５　 剂量确认试验（Ｄｏｓｅ ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ） 　 如果剂量

测定中已用患犬研究了单药对拟定适应症类型肿

瘤的抗肿瘤活性，剂量特征及临床终点已经明确，
则没有必要进行该试验，可直接进行田间试验。 如

果需要额外提供不同剂量的支持数据，或制定联合

用药、联合不同作用机制的活性物质的可行性方

案，则需要进行剂量确认试验。
剂量确认试验可设或不设对照组，如果设对照
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组，伦理允许时首选安慰剂 ／最佳支持治疗（ＢＳＣ，
Ｂｅｓｔ ｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅ ｃａｒｅ）对照，尤其是非细胞 ／基因毒性

药物，较少动物数量即可获得足够的支持数据。 如

果合理，可采用开放 （非盲法）研究，但要考虑统计

推断的局限性。 如果采用剂量确认和田间试验无

缝衔接设计，必须设立安慰剂或药物对照。
剂量确认试验的目的包括评估目标肿瘤类型

的抑瘤率，并确定是否需要进一步研究（检测肿瘤

更早阶段的反应，联合用药与标准治疗比较）；就有

效性和安全性进一步明确药物的剂量依赖性和时

间依赖性特征；药物不良反应特征的进一步研究；
最佳给药途径的进一步研究（如适用）；如果肿瘤症

状含副瘤综合征，评估疗效时应包括治疗副瘤综合

征的反应效果；识别与效应相关的生物标记物，以
便更好地定义临床试验的目标动物群体。

动物：可以选择未经治疗或治疗过的动物，要
准确记录适应症的确切定义、既往治疗（如有）、肿
瘤分级和临床分期。 每只入选动物至少有一种客

观可测量指标或可评价的指标。 临床试验的靶动

物群应是临床无有效方法治疗的动物或是无药可

用的动物。
伴随治疗：所有作为方案一部分使用的化疗药

物增效剂 ／化疗药物保护剂 ／耐药性改变剂必须详

细明确。 根据医学需要可给予辅助治疗，但必须记

录。 研究期间的禁忌治疗应明确说明。 研究期间

不允许任何其他抗肿瘤治疗及类固醇治疗，除非治

疗方案有具体描述。 否则，该动物必须剔除。 探索

联合治疗时，同时进行了手术或放疗，手术或放疗

区域只能用于疗效评估。
治疗方案：应有明确定义的治疗方案。 剂量、

疗程、可能的调整和调整标准都应明确规定。 为获

得预期效果或避免毒性需要采用的辅助治疗（如利

尿）。
治疗终点和结论：研究持续时间应足以获得和

准确报告下列数据：剂量和 ／或疗程的充分性；剂量

减少和剂量增加规则的充分性；毒性，包括累积毒

性，如果可行，也包括长期效应；对肿瘤相关疼痛 ／
不适症状的影响。

３． ５． １　 细胞 ／ 基因毒性药物 　 剂量和疗程：通常，
如果疗效过低或毒性过高就会采用预先定义的规

则终止治疗。 需提供与观察到的毒性严重程度有

关的剂量修改概要信息。 试验方案中应预先定义

在低毒性情况下剂量增加的规则和高毒性情况下

减少剂量的规则。
毒性评价：不良反应评价需要持续进行。 任何

累积毒性都要记录并作为一种效应在总剂量估计

中予以考虑，根据靶器官或功能进行具体研究。 毒

性评价应采用标准化毒性标准，如兽医合作肿瘤小

组（ＶＣＯＧ） ［１４］评估标准，必要时，为了能包括预期

的毒性，可提前对标准化毒性标准进行适当修改或

扩展。
效应评价：用于测量和评估效应的方法应在研

究方案中说明和论证。 客观反应为肿瘤的可测量

指标缩小，通过使用合理的程序评估靶病灶缩小 ／
其他指标降低。 对副肿瘤综合征相关症状的影响

也应评估。 当存在多个病灶时，在研究开始时可选

择有代表性的病灶进行测量和评估客观反应，但研

究期间应评估其他病灶的进展情况和新病灶的发

生和进展情况。 成像技术可能不适用某些肿瘤的

评估，如使用照片或卡尺记录的浅表肿瘤。
客观缓解率（ＯＲＲ，ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ）包括

完全反应 ＣＲ 和 ／或部分反应 ＰＲ，应采用国际标准

（如 ＲＥＣＩＳＴ［１５］或 ＷＨＯ 标准）进行记录，在某些情

况下如果修改，在研究方案中应预先进行论证和定

义。 研究方案应提供关于反应 ／进展标准和反应评

估时间的详细信息。 鼓励对肿瘤反应进行外部独

立评估。 在评估 ＯＲＲ 时，应报告所有参与研究的

患病动物数据。 如果每个方案分析集中 ＯＲＲ 最重

要，那么应报告研究中所有患病动物数据。 如可

行，应报告肿瘤进展时间（ＴＴＰ，Ｔｉｍｅ ｔｏ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ）数据。 鼓励采用肿瘤标记物和其他活性

动态测量方法，特别是分子靶向治疗研究。
基线有症状的患犬，临床体征控制（疼痛 ／不适

症状）评估被认为是重要的，前提是随机研究。 如

果采用剂量确认 －田间试验无缝衔接设计，则应始

终包括反映生活质量的终点。
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３． ５． ２ 　 非细胞 ／ 基因毒性药物　 利用预先定义的

治疗方案，探索对特定肿瘤类型或具有共同靶点 ／
分子病变的肿瘤类型的影响。 这些物质可能通过

生长抑制或引起早期肿瘤缩小而起作用，在不同的

亚组患病动物中，相同物质可能作用不同，这影响

了 ＴＴＰ 或 ＯＲＲ 是否可任意作为抗肿瘤活性评估最

合适的终点。 ＴＴＰ 通常是最好的选择指标，ＴＴＰ 需

要使用对照药或安慰剂的随机对照组来进行效果

评估。 为了比较肿瘤进展，必须对所有动物使用相

同的评估时间点。 在使用 ＯＲＲ 的情况下，如果产

品引起肿瘤坏死或水肿，则可能需要修改反应标

准，标准的任何修改应预先描述和定义。 为了能够

准确评估活性物质，最好包括有进展性肿瘤的动

物。 由于自发进展不可能满足 ＰＲ 标准，如果无对

照组，ＯＲＲ 被认为是一种可解释的指标。 如果采

用随机盲法设计，鼓励进行生活质量评估和临床体

征控制评估。
对于主要用于抑制肿瘤生长物质的探索性研

究，目前还没有理想的设计方法。
毒性评价与细胞 ／基因毒性药物评估原则

相同。
３． ６　 田间试验　 田间试验是抗肿瘤药根据临床试

验方案拟申请适应症，在实际临床情况下对靶动物

的安全性和有效性评估。 不良事件及退出研究动

物的安全性描述按照 ＶＣＯＧ［１４］ 建议的标准进行记

录和报告。
试验设计：试验首选随机安慰剂和 ／或阳性药

物对照，采用盲法控制主观指标（如 ＴＴＰ、ＰＦＳ）产生

的偏倚。 如果合理，可采用开放试验，但会影响试

验终点的准确性。 一般不接受单臂临床试验，即没

有对照组的研究。
临床终点：终点的选择应适当反映药品满足这

些期望的程度，将疾病进展推迟到有临床意义的程

度，姑息治疗时在剩余的生命周期内维持或改善生

活质量，患病动物延长预期生命时间。
临床终点分为①与肿瘤发展相关终点、②与生

存相关终点、③与健康相关的生活质量终点，部分

终点有交叉。 与肿瘤发展相关的终点包括 ＴＴＰ、缓

解时间、肿瘤稳定、不同肿瘤标志物的评估。 总生

存期 （ＯＳ，Ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ）、无进展生存期 （ ＰＦＳ，
Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ － ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ）、无病生存期（ＤＦＳ，Ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ － ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ）、无事件生存期（ＥＦＳ，Ｅｖｅｎｔ －
ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ）是与生存相关终点的主要参数。 最好

使用普遍接受的标准正确定义每个参数。 ＯＳ 要充

分考虑随后的抗肿瘤治疗影响和安乐死因素。 在

基线有肿瘤或副肿瘤综合征症状的患病动物中，与
健康相关的生活质量终点包括临床体征的控制、症
状性肿瘤进展时间、疼痛 ／不适 ／活力评估，还包括

食物摄入量、体重或身体状况评分的变化等临床一

般情况。 动物生活质量受损是不可接受的，除非有

令人信服的证据表明治疗只引起一段有限的不适

期，随后会对寿命和生活质量产生显著的有益影

响。 主要终点要从①或②中选择，还需要来自③相

关次要终点的额外支持，应提供足够数量的参数。
新兽药有效性研究应该结合标准治疗进行评估，治
疗标准包括但不限于手术、放射治疗或其他化学治

疗，标准治疗应该通过文献或其他手段证明是合

理的。
讨论：抗肿瘤药与普通药物相比具有其特殊

性。 比如，伦理不允许患者暴露于无效治疗中，临
床设计常常采用在标准治疗基础上进行的加载试

验。 抗肿瘤药类型复杂，需要具体问题具体分析，
很多情况需要与评审中心沟通。 因此，本文的综述

内容是基本认识，是研发过程中的提醒和参考。
兽用抗肿瘤药与人用抗肿瘤药多方面存在差

异。 抗肿瘤药的不良反应可能与更有利的预后相

关，人可以将延长寿命作为动力而忍受严重不适，
兽用抗肿瘤药目的是减轻或推迟疾病进展和临床

症状进展，要求治疗期间的不良事件必须很低，因
此，动物主人或兽医可以因为不良事件决定停止治

疗，而不是损害动物的生活质量。 对于兽用抗肿瘤

药，任何症状缓解和生活质量的改变指标与延长生

存时间相关的终点一样重要。
由于兽用抗肿瘤药也适用于其他相关指导原

则的一般要求，本文无法提炼所有部分的要点，相
关内容应参考具体的指导原则及文献，人药转兽药
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研究也可以参考本文。
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