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Rezumat

Un produs farmaceutic veterinar destinat utilizarii la pesti trebuie sa indeplineasca cerintele de baza
pentru aprobarea acestuia in vederea comercializarii, in conformitate cu Ordinul presedintelui Agentiei
Nationale Sanitar Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor nr.187/2007, cu modificarile si completarile
ulterioare. In conformitate cu legislatia in vigoare, documentatia tehnica a unui produs trebuie sa contina
informatii referitoare la calitatea, siguranta animalului, consumatorilor, utilizatorilor si a mediului si
demonstrarea eficacitatii si a tolerantei la speciile tinta. Lucrarea de fata furnizeaza informatii importante
privind cerintele pentru demonstrarea eficacitatii produselor farmaceutice destinate utilizarii la pesti.
Scopul principal al datelor de eficacitate este de a demonstra valoarea terapeutica a unui produs
farmaceutic, de a stabili doza optima si perioada de administrare a produsului. Pentru testele clinice
referitoare la eficacitate este nevoie, de asemenea, sa se ia in considerare, unele aspecte cum ar fi clima,
starea de sanatate a animalelor, temperatura apei si salinitatea acesteia, deoarece acestea pot influenta
rezultatul si, prin urmare, veridicitatea studiilor.

Abstract

Veterinary pharmaceutical products intended for use in fish should comply with all usual requirements
regarding approval for marketing, according to the Order of the President of the National Sanitary
Veterinary Agency and for Food Safety No.187/2007, with subsequent amendments and additions.
According to the legislation the technical file should containe documentation of quality, safety of animals,
consumer, user and environment and demonstration of efficacy and tolerance in the target species. This
paper provides the important information on requirements for demonstration on efficacy of
pharmaceutical products indended for use in fish. The principal aim of the efficacy data is to prove the
therapeutic value of pharmaceutical products and to establish an optimal dose and period of dose
administration. In efficacity clinical trial is heeded, also, to take into account, the various conditions such
as climatic aspects, disease situation, water temperature and salinity, because these may influence the
outcome and veracity of the studies.

Generalitati animalelor acvatice, insa acestea trebuie sa fie
utilizate in mod corect pentru a fi sigure si
Principalele specii de bacterii care eficiente (Figura 1).

determina boli la pesti sunt speciile de bacterii Un produs medicinal veterinar parcurge
Gram negative, inclusiv Aeromonas mai multe etape de cercetare pana la plasarea
salmonicida, Flavobacterium columnare, Vibrio pe piata, etape care se finalizeaza cu
spp. si Pseudomonas spp. intocmirea  unei  documentatii  tehnice

O prevalentd mult mai scazutd au consistente, care are la baza studii detaliate
bacteriile Gram pozitive, in special cele incluse  pentru demonstrarea calitatii, sigurantei si
in genul Streptococcus. eficacitatii produsului

Produsele medicinale veterinare ajuta la Toate produsele farmaceutice utilizate
imbunatatirea starii de sanatate a pestilor, pentru a controla morbiditatea cauzata de boli
jucand un important rol in salvarea vietii bacteriene sau parazitare, precum si cele
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utilizate pentru sedarea, anestezia sau
inducerea reproducerii speciilor acvatice,
trebuie sa aiba o autorizatie de comercializare
valida.

Figura 1: Studii pentru eficacitatea terapeutica
(Photo: FIS stock)

Autorizatia de comercializare pentru
produsele farmaceutice destinate pestilor are
la baza intocmirea documentatiei tehnice a
produsului in conformitate cu prevederile
legale Tn vigoare si evaluarea informatiilor
cuprinse Tn aceasta, referitoare la:

siguranta pestilor tinta,

siguranta personalului care
manipuleaza produsul farmaceutic sau
care consuma pestele tratat si
siguranta mediului, atunci cand sunt
aplicate dozele terapeutice.

Toate produsele farmaceutice trebuie sa
fie fabricate Tn conformitate cu cerintele bunei
practici de fabricatie si trebuie ambalate si
etichetate intr-o maniera care sa asigure
conformitatea utilizarii.

Studiile pentru demonstrarea
eficacitatii

Studiile pentru demonstrarea eficacitatii
produsului medicial veterinar la pesti, ca si in
cazul celorlalte specii de animale, se bazeaza
pe efectuarea de studii clinice, iar
documentatia tehnica referitoare la eficacitate
trebuie sa includa date privind valoarea
terapeutica, sa defineasca doza optima si
regimul de dozaj al produsului.
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Studiile clinice efectuate pe pesti

Necesita utilizarea subiectilor sanatosi
pentru a obtine date relevante pentru studiu
(Jenkins 2011), cu exceptia cazului in care o
boala infectioasa face parte din protocolul
experimental.

Exemplarele utilizate Tn studiile clinice
trebuie sa fie libere de orice microorganism
patogen care ar putea induce o stare de boala,
deoarece, o afectiune cu evolutie subclinica
(cronica sau non-letala), poate afecta
rezultatele testarii (Lawrence et al. 2012).

Sursa de peste utilizata in studiile clinice
poate influenta starea de sanatate a grupului
supus testarii. Pestii crescuti in captivitate au
un status al sanatatii supravegheat permanent,
pe cand pestii capturati din mediul lor natural
de viata, trebuie supusi aclimatizarii si
carantinei.

Cu toate acestea, pestii supusi studiilor
clinice, in care conditile de -cultura sunt
oarecum diferite de mediul lor natural, sunt
susceptibili la stress (Barton si lwama 1991),
iar raspunsurile la stress pot include modificari
ale comportamentului (Martins et al. 2012),
dezvoltare deficitara, modificari in starea
osmotica, suprimarea sistemului imunitar si
modificarea capacitatii de reproducere (lwama
et al 2006).

De aceea, inainte de inceperea propriu -
zisa a studiului clinic, este necesara o perioada
de aclimatizare a pestilor.

Este important ca pestii care au fost
identificati cu diferite semne de boala sau cu
boli patologice confirmate, sa fie eliminati din
studiile clinice. In aceastd pericadd de
aclimatizare se utilizeaza o serie de metode
pentru reducerea contaminarii cu protozoare si
ectoparaziti din ordinul Monogenea.

Nu se recomanda, Tnsa, administarea in
perioada de aclimatizare a antibioticelor pentru
bacteriile patogene, deoarece aceasta practica
poate duce la dezvoltarea de bacterii
rezistente la antibiotice.

In plus, pesti supusi studiilor clinice
trebuie sa fie mentinuti, manipulati si testati in
conditii care nu vor genera stress si implicit,
scaderea imunitatii.
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In toate studiile trebuie utilizata aceeasi
cale de administrare a produsului farmaceutic,
iar studiile trebuie efectuate pentru fiecare
indicatie propusa si pentru toate speciile tinta
pentru care eficacitatea este revendicata.

De asemenea, studiile clinice la pesti
trebuie efectuate la temperatura apei la care
se recomanda utilizarea produsului, tinand
cont de conditiile climatice ale regiunii.

Este necesar ca studiile clinice sa includa
grupuri de pesti martori: pozitiv si negativ.

Grupurile de martori pozitivi sunt grupuri
de peste tratate cu un produs de referinta
autorizat pentru aceleasi indicatii si utilizat
conform instructiunilor aprobate, in timp ce
grupurile de martori negativi sunt grupuri care
primesc placebo sau grupuri care nu primesc
niciun fel de tratament.

Este foarte importanta observarea atenta
si Inregistrarea oricaror reactii adverse
constatate in urma administrarii produsului
farmaceutic.

Stabilirea eficacitatii produsului are la
baza rezultatele obtinute din doua studii
partiale: studiile efectuate in Ilaborator si
studiile efectuate in teren.

Studiile efectuate in laborator presupun
efectuarea testelor pe speciile tinta principale,
in conditii de mediu controlate si standardizate
(Figurile 2 si 3).

Pestii care vor fi inclusi in studiu trebuie sa
aiba varsta si marimea similara, sa fie
susceptibili la bolile pentru care e revendicata
actiunea produsului, sa aiba un status de
sanatate corespunzator si origine cunoscuta.

Pestii inclusi in studiu nu trebuie sa fi fost
anterior expusi microrganismului cu care se
realizeaza infectia de control.

Microorganismul cu care se realizeaza
infectia de control trebuie sa fie o tulpina
relevanta pentru situatia de boala curenta si sa
poata fi izolat si caracterizat prin metode
corespunzatoare.

Rezultatele obtinute la infectia de control
trebuie sa fie bazate pe numaratoarea
numarului de paraziti, analize microbiologice
sau alte investigatii pertinente. Tot aici trebuie
amintite studiile efectuate pe embrionii si pestii
Zebra (Danio rerio) care sunt tot mai utilizate in
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testarea medicamentelor si gradului de poluare
cu substante a mediului acvatic.

In cazul studiilor pt. determinarea dozei
terapeutice se urmareste stabilirea dozei
optime, intervalul de dozare si perioada de
tratament pentru indicatile revendicate.
Acestea se realizeaza cu sau fara infectie de
control. De asemenea, trebuie stabilita relatia
dintre doza-raspuns pentru obtinerea efectului
terapeutic scontat, inclusiv pentru reactii
adverse, daca este cazul.

Studiile de laborator pot fi efectuate in apa
de mare sau in apa proaspata, in cazul in care
farmacocinetica substantelor active nu este
afectata de salinitatea ridicata a apei.

Figura 2: Sistem de rezervoare de peste:

https://www.linkedin.com/pulse/specific-types-fish-farms-

Figura 3: Rezervoare pentru cresterea pestilor:
http://seagrant.noaa.gov/News/FeatureStories/Tabld/268/Art

MID/715/ArticlelD/251/Scientists-seek-answers-to-open-
ocean-aquaculture-unknowns.aspx

Pentru produsele antimicrobiene este
necesar ca datele referitoare la CMI precum si
datele parametrilor farmacocinetici sa fie
utilizate pentru estimarea nivelului
corespunzator de expunere.
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Aceste date sunt utilizate pentru
determinarea corespunzatoare a dozei cu
ajutorul markerilor stabiliti pentru studiile de

farmacocinetica (PK marker) si
farmacodinamie (PD marker).

Studiile efectuate in teren

Trebuie realizate conform regulilor de
buna practica clinica si au ca scop

demonstrarea faptului ca produsul farmaceutic
veterinar este eficace si sigur in conditii
diversificate de acvacultura (Figurile 4 si 5).

Locurile  stabilite pentru efectuarea
studiilor clinice trebuie sa aiba la baza
distributia geografica, situatia bolilor si

practicile de management. Fiecare loc trebuie
sa dispuna de mai multe rezervoare pentru
pesti de marimi, varste si conditii fiziologice
diferite, in corelatie cu utilizarile propuse ale
produsului farmaceutic.

Figura 4: Ferma de peste:
http://modernfarmer.com/2013/11/u-s-farming-fish-
ever-nowhere-near-china/

Figura 5: Sistem pentru acvacultura marina:
http://spacecollective.org/matthewspencer

O importanta deosebita in stabilirea
eficacitatii produsului o au inregistrarile legate
de:
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sursa de peste,

istoricul bolilor,

medicatia anterioara,

utilizarea altor produse farmaceutice sau
a vaccinurilor,
aparitia bolii,
morbiditate,
hranirea,

igiena,

temperatura apei, etc.
Toti  pestii  dintr-un sunt
considerati ca fiind un grup.

Pentru fiecare studiu din teren sunt
necesare minimum 2 grupuri, din care unul
trebuie sa fie grupul de control.

Pentru testele din teren, realizate in ferme
comerciale de pesti, este de dorit ca

rezervor

eficacitatea produsului sa fie analizata atunci
cand bolile apar spontan. In aceste cazuri,
testarile necesita sa fi conduse pentru o
perioada de un an si in conditile aparitiei in
mod natural a bolii pentru care utilizarea
produsului este revendicata (Figura 6).

Fese MEAL ANG FISH D8,
masde trom aily b, sch as
anchovies.

Figura 6: Ferma de peste in sistem deschis:
http://phys.org/news/2016-04-fish-farming-

sustainable.html

Prezenta  bolii  investigate  trebuie
confirmata la toate grupurile incluse in testare,
pe baza unui diagnostic corect, insotit de
examinarile postmortem pentru un numar
suficient de pesti (minim 6 pesti / grup).

Este necesar sa se stabileasca conditiile
precise de aparitie a bolii si sa se identifice
agentul sau agentii patogeni prin izolarea si
caracterizarea prin metode microbiologice
corespunzatoare.
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Concluzii

Toate datele referitoare la conditile
efectuarii testelor prezentate anterior, trebuie
descrise detaliat, astfel incat sa fie posibila
reproducerea lor, tinand cont de precizarile
incluse in Ghidul pentru raportarea rezultatelor
experimentelor la pesti si Ghidul pentru
demonstrarea  sigurantei  si  eficacitatii
produselor medicinale veterinare destinate
utilizarii la speciile tinta de peste (EMA/CVMP/
EWP/ 2008).

De asemenea, ghidurile mentionate
anterior trebuie sa completeze cerintele de
baza din Directiva CE 82/2001 cu modificarile
si completarile ulterioare, precum si cu alte
ghiduri europene relevante si ghiduri VICH

(Veterinary  International ~ Conference on
Harmonization).
In  Romania sunt autorizate pentru

comercializare un numar de 9 produse
farmaceutice destinate utilizarii la peste (3
produse provenite din UE si 6 produse
romanesti), iar indicatiile de utilizare principale
se refera la tratamentul furunculozei, vibriozei,
pasteurelozei, streptocociei, yersinozei,
eritrodermitei, precum si la tratamentul
infectiilor primare sau secundare produse de
germeni sensibili la actiunea substantelor
active (oxitetraciclina, florfenicol, flumequine,
enrofloxacina).
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