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1. Domeniul de Aplicare

Studiile clinice constituie o componenta fundamentala a activitatilor de cercetare si inovare ale
Antibiotice SA, contribuind semnificativ la protejarea si imbunatatirea sanatatii publice prin evalu-
area riguroasa a sigurantei si eficacitatii medicamentelor noi. Aceste studii colecteaza date si dovezi
esentiale pentru luarea deciziilor privind aprobarea si utilizarea pe scara larga a medicamentelor.

Un medicament parcurge un proces complex de dezvoltare, care include patru faze distincte de
studii clinice, fiecare cu obiective specifice:

e Studiile de faza I: Realizate pe un grup mic de participanti, aceste studii evalueaza sigu-
ranta, identifica posibile efecte adverse si stabilesc modalitatea optima de administrare. Durata lor
este, in general, de cateva luni.

e Studiile de faza II: Acestea implica 100-300 de participanti si au ca scop colectarea de date
privind siguranta si eficacitatea. Studiile dureaza, de obicei, cativa ani.

e Studiile de faza III: Sunt studii extinse, ce implica mii de participanti, si compara medica-
mentul investigat cu placebo sau cu un tratament existent, pentru a determina daca acesta poate fi
autorizat. Decizia de autorizare este bazata pe datele colectate.

e Studiile de faza IV: Realizate dupa autorizarea medicamentului, aceste studii completeaza
datele de siguranta si evalueaza beneficiile utilizarii pe termen lung.

Studiile clinice de bioechivalenta reprezinta o categorie distincta. Acestea determina
echivalenta dintre un produs generic si unul inovator, evaluand biodisponibilitatea si siguranta
administrarii. Ele implica participarea subiectilor sanatosi.

Pentru desfasurarea studiilor clinice de faza I si a studiilor de bioechivalenta, Antibiotice SA
a infiintat in 2006 propriul Centru de Studii Clinice, autorizat de Agentia Nationala a Medicamen-
telor si Dispozitivelor Medicale din Romania (ANMDMR). Autorizatia este reinnoita la fiecare trei
ani, In urma verificarii conformitatii cu cerintele legate de locatie, dotari si personal.

In procesul de obtinere a autorizatiei de punere pe piatd a produselor Antibiotice SA, nu sunt
implicate testari pe animale. Produsele generice sunt autorizate exclusiv pe baza studiilor clinice
desfasurate pe subiecti umani sanatosi, cu respectarea regulilor de buna practica in studiul clinic.



2. Reglementari si principii etice in studiile clinice

Autorizarea Centrului de Studii Clinice al Antibiotice SA pentru desfasurarea studiilor clinice de
faza I si bioechivalenta este realizata in conformitate cu legislatia nationala in vigoare:

o HOTARAREA Nr. 2/22.04.2014 emisi de ANMDMR, privind aprobarea reglementirilor
pentru autorizarea unitatilor care pot efectua studii clinice in domeniul medicamentelor de
uz uman;

e HOTARAREA Nr. 24/03.07.2015, care aprobd modificirile anexei la HCS Nr. 2/22.04.2014
referitoare la reglementarile pentru autorizarea unitatilor ce pot desfasura studii clinice in
domeniul medicamentelor de uz uman.

e ORDINUL Nr. 3390/08.11.2022, privind aprobarea Normelor metodologice pentru apli
carea prevederilor art. 3 alin. (10), art. 4 alin. (3) si art. 6 alin. (2) din Ordonanta de urgenta a
Guvernului nr. 29/2022 privind stabilirea cadrului institutional si a masurilor necesare pen-
tru punerea in aplicare a Regulamentului (UE) nr. 536/2014 al Parlamentului European si al
Consiliului din 16 aprilie 2014 privind studiile clinice interventionale cu medicamente de uz
uman si de abrogare a Directivei 2001/20/CE, precum si pentru modificarea unor acte nor-
mative in domeniul sanatatii*)

Desfasurarea studiilor clinice se efectueaza conform legislatiei si standardelor europene si inter-
nationale:
e Regulamentul (UE) Nr. 536/2014 al Parlamentului European si al Consiliului;
 ICH E6 Good Clinical Practice (GCP), alaturi de alte cerinte specifice Agentiilor Natio-
nale ale Medicamentului relevante.

Principiile etice aplicabile studiilor clinice desfasurate in cadrul Centrului de Studii Clinice sunt:
e Ghidul armonizat ICH privind buna practica clinica (Guideline for GCP), adoptat in iunie
2017;
e Declaratia de la Helsinki a Asociatiei Medicale Mondiale, privind principiile etice pentru
cercetarile medicale care implica subiecti umani (Helsinki 1964, amendata ultima data in
Brazilia, 2013).

Aceste reglementari si principii asigura respectarea standardelor etice si de calitate in toate
etapele studiilor clinice desfasurate de Antibiotice SA.



3. Recrutarea subiectilor si baza de date

Studiile clinice de bioechivalenta desfasurate de Antibiotice SA implica participarea subiectilor
sanatosi, recrutati preponderent din randul populatiei tinere. Compania organizeaza periodic
campanii de informare in comunitatea locala si academica, prin intermediul personalului medical
specializat (medici angajati ai companiei, medici colaboratori, medici de familie). Aceste campanii:

« Transmit informatii detaliate despre studiile clinice desfasurate;

« Prezinta avantajele si riscurile participarii la astfel de studii;

« Raspund intrebarilor adresate de potentialii participanti.

Se subliniaza importanta participarii la studii clinice, care contribuie la:
« Dezvoltarea cercetarii medicale si descoperirea de tratamente inovative;
« Autorizarea unor medicamente accesibile ca pret, cu beneficii terapeutice similare.

Continutul materialelor informative este evaluat in prealabil de catre Comisia Nationala de Bioetica
a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale, care certifica corectitudinea, exhaustivitatea si obiec-
tivitatea acestora.

Accesul la Studii

Participarea la studii este deschisa si nediscriminatorie pentru orice persoana care indeplineste
criteriile specifice. Persoanele interesate sa participe pot:
« Contacta personalul medical al Centrului de Studii Clinice;
« Completa un formular de inregistrare disponibil pe site-ul companiei: https:/www.anti
biotice.ro/dezvoltare/centrul-de-studii-clinice/selectare-voluntari/.

Prin completarea formularului, participantii isi exprima acordul ca datele lor personale sa fie intro-
duse intr-o baza de date securizata (in aplicatia eMed a+). Aceasta baza de date:
» Genereaza automat un cod unic pentru fiecare participant;
« Utilizeaza acest cod unic pentru anonimizarea tuturor inregistrarilor (foi de observatie,
formulare de consimtamant informat, buletine de analize medicale, EKG, procese-verbale
de instruire etc.).

Protejarea Subiectilor

Centrul de Studii Clinice nu inroleaza subiecti vulnerabili. Sunt implementate masuri stricte pent-
ru verificarea criteriilor care definesc statutul de vulnerabilitate, conform legislatiei. Subiectii vul-
nerabili sunt definiti ca persoane a caror disponibilitate de a participa la un studiu clinic poate fi
influentata de:

« Beneficii asociate participarii;

« Presiuni sau represalii din partea superiorilor ierarhici, in cazul refuzului participarii.

Aceste masuri garanteaza protejarea drepturilor participantilor si respectarea principiilor etice in
toate etapele studiilor clinice.


https://www.antibiotice.ro/dezvoltare/centrul-de-studii-clinice/selectare-voluntari/
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4. Selectia subiectilor pentru participare la un Studiu Clinic de

Bioechivalenta

Inainte de initierea unui studiu clinic, este elaborat un plan de cercetare detaliat, destinat sa asig-
ure protectia subiectilor pe tot parcursul studiului. Acest document, numit Protocolul Studiului
Clinic, include:

« Obiectivele si durata studiului;

» Metodologia de lucru;

« Criteriile de includere si excludere a subiectilor;

o Cadrul legislativ aplicabil studiului.

Protocolul este semnat de investigatori si de reprezentantii companiei Antibiotice SA, asumand re-
spectarea drepturilor participantilor conform principiilor etice stipulate in Declaratia de la Helsin-
ki. Documentul este supus analizei forurilor de reglementare din Romania, iar studiul poate incepe
doar dupa obtinerea autorizatiilor necesare din partea:
o Agentiei Nationale a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Romania (ANMD
MR);
» Comisiei Nationale de Bioetica a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale
(CNBMDM).

Masuri de Protectie pentru Subiecti

Pentru a acoperi eventualele prejudicii asociate participarii subiectilor, Antibiotice SA incheie o
asigurare de raspundere civila profesionala.

Informarea si Consimtamantul Informat:

o Includerea subiectilor in studiu este conditionata de obtinerea unui consimtamant infor-
mat in cunostinta de cauza.
« Formularul de consimtamant informat contine informatii detaliate despre:

o Etapele de desfasurare a studiului;

o Criteriile de includere si excludere;

o Restrictiile asociate participarii;

o Posibilele reactii adverse;

o Beneficiile financiare;

o Politica companiei privind protectia datelor cu caracter personal.

Formularul este aprobat de Comisia Nationala de Bioetica a Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale si include:
« Datele de contact ale comisiei pentru informatii suplimentare sau reclamatii;
« O sectiune clara care informeaza subiectii ca se pot retrage in orice moment, fara reper-
cusiuni si fara a fi obligati sa motiveze decizia.



Procesul de Informare a Subiectilor

Consimtamantul informat este obtinut in cabinetul medicului investigator, doar dupa ce:
o Autoritatile de reglementare (ANMDMR si CNBMDM) au emis avizele favorabile.
« Sesiunile de informare sunt organizate individual, pentru a asigura confidentialitatea
subiectilor.

Rolul medicului investigator:

« Acorda timp suficient subiectului pentru a analiza informatiile despre studiu;

« Raspunde la toate intrebarile initiate de subiect;

« Ofera explicatii concise, clare si usor de inteles pentru nespecialisti;

« Verifica daca subiectul a parcurs si intelelege informatiile oferite;

« Solicita semnatura subiectului pe fiecare pagina a formularului de consimtamant infor-
mat;

« Inmaneaza subiectului un exemplar al formularului si solicitd o confirmare scrisa a prim-
irii acestuia.

Aceste masuri sunt implementate pentru a garanta o participare informata, voluntara si lipsita de
constrangeri, asigurand astfel protectia drepturilor subiectilor in cadrul studiilor clinice.

5. Participarea la Studiile Clinice

Participarea subiectilor la studiile clinice este strict confidentiala, toate datele personale fiind
anonimizate prin utilizarea codurilor unice de identificare generate automat de aplicatia bazei de
date cu subiecti.

Pe parcursul participarii la studiu, subiectii sunt monitorizati constant de o echipa medicala
complexa, formata din:

« Personal medical cu drept de libera practica;

« Medici specialisti in medicina de urgenta;

e Medici primari;

« Asistente medicale.

Echipa medicala colecteaza exclusiv datele specificate in Protocolul Studiului Clinic, conform pro-
gramului detaliat inclus in acesta.



6. Urmarirea Post-Studiu

Pentru a evalua impactul participarii la studiu asupra subiectilor, la finalul studiului se efectueaza
o baterie de analize medicale menite sa identifice eventualele modificari ale starii de sanatate aso-
ciate administrarii medicamentelor sau procedurilor medicale implicate.

Toate analizele medicale realizate in etapa de selectie si urmarire post-studiu sunt efectuate
de laboratoare acreditate RENAR.

In cazul identificarii unor modificari ale parametrilor analizati, echipa medicald poate:
« Solicita analize suplimentare;
o Indruma subiectul catre medicul de familie sau un specialist pentru investigatii detaliate.

7. Recompensarea participantilor

Participarea la studiile clinice de bioechivalenta nu implica beneficii terapeutice directe pentru
subiecti. Acestia sunt recompensati in functie de complexitatea studiului, conform unei sume apro-
bate de Comisia Nationala de Bioetica a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale.

« Suma si metoda de plata sunt avizate pentru a preveni orice forma de influentare sau
constrangere nejustificata asupra participantilor.

« Platile sunt proportionale cu participarea subiectului la studiu si nu sunt conditionate de
finalizarea acestuia.

Detalii despre cuantumul sumei, metodele de plata si programul de plata sunt incluse in formularul
de consimtamant informat. Ca beneficiu suplimentar, participantii beneficiaza de examinari clinice
(inclusiv EKG) si analize de laborator, efectuate inainte si la finalizarea studiului.

8. Protectia datelor cu caracter personal

Antibiotice SA respecta legislatia privind protectia datelor cu caracter personal. Formularul de
consimtamant informat include informatii despre:

» Modul de colectare a datelor;
« Prelucrarea si arhivarea acestora;
« Politicile companiei privind confidentialitatea.



9. Responsabilitati si Asigurarea Calitatii

Centrul de Studii Clinice dispune de o unitate interna de asigurare a calitatii formata din monitori
si auditori instruiti, care se asigura ca studiile clinice respecta:

« Legislatia europeana armonizata (ICH);

o Sistemul de management integrat;

o Ghidurile de buna practica clinica (GCP) si bune practici de laborator (GLP);

« Declaratia de la Helsinki.

Specialistii Centrului au elaborat un set de proceduri standard de operare (SOP), actualizate peri-
odic, pentru a:

« Creste calitatea si eficienta;

« Reduce costurile;

« Imbunatiti capacitatea de reactie si corectare a eventualelor probleme.

Monitorul clinic, medic specialist cu experienta in domeniul studiilor clinice, joaca un rol central,
asigurand:
« Comunicarea cu site-ul sponsorului;
« Coordonarea cu Managerul de Proiect, Managementul Datelor si Departamentul de Far
macovigilenta;
« Solutionarea prompta a problemelor legate de desfasurarea studiilor clinice la Antibiotice
SA.

10. Politica privind Studiile Clinice Efectuate prin Terti

Antibiotice SA colaboreaza cu parteneri terti pentru desfasurarea studiilor clinice, asigurandu-se
ca aceste colaborari respecta cele mai intralte standarde etice, legale si de calitate. Aceasta politica
defineste cadrul general si liniile directoare pentru colaborarea cu tertii in desfasurarea studiilor
clinice.

Toate studiile clinice efectuate prin terti sunt aliniate la legislatia si reglementarile relevante din
Romania si Uniunea Europeana, incluzand:

« Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii;

o Ordinul Ministerului Sanatatii nr. 904/2006;

o Ordinul Ministerului Sanatatii nr. 903/2006;

« Deciziile Consiliului Stiintific al ANMDMR nr. 39/2006 si nr. 2/2014;

« Hotararea de Guvern nr. 734/2010;

« Declaratia de la Helsinki;

o Ghidurile de Buna Practica Clinica (GCP).

Studiile vor respecta principiile etice fundamentale, inclusiv protectia subiectilor umani si confi-
dentialitatea datelor.



Partenerii terti implicati in studiile clinice sunt responsabili pentru:
« Implementarea unor practici sigure si conforme la toate locatiile unde se desfasoara ac-
tivitatile de studiu;
« Mentinerea si actualizarea autorizatiilor necesare pentru desfasurarea activitatilor;
« Adoptarea unor masuri adecvate pentru prevenirea riscurilor si minimizarea impactului
asupra sanatatii, sigurantei si mediului.

Antibiotice SA promoveaza o abordare bazata pe transparenta si colaborare eficienta in cadrul part-
eneriatelor cu tertii. Liniile directoare includ:

« Alinierea la obiectivele stabilite pentru fiecare studiu clinic;

« Comunicarea eficienta si prompta privind desfasurarea activitatilor;

« Respectarea politicilor Antibiotice SA si asigurarea calitatii serviciilor.

Elica Profesionala si Integritatea

Toate activitatile legate de studiile clinice trebuie sa fie realizate cu respectarea principiilor de etica
profesionala si integritate. Este esential ca activitatile partenerilor terti sa reflecte: Evitarea con-
flictelor de interese; Respectarea legislatiei anticoruptie; Mentinerea unui mediu de lucru sigur si
conform reglementarilor.

Monitorizarea si Evaluarea Performantei - Antibiotice SA se angajeaza sa monitorizeze con-
stant colaborarile cu partenerii terti pentru a asigura: Respectarea standardelor de calitate; Con-
formitatea cu cerintele contractuale; Evaluarea periodica a performantei si implementarea de ma-
suri corective, daca este necesar.

11. Raportarea incalcarilor

Orice abatere legata de incalcarea acestei politici poate fi raportata la contact.cem@antibiotice.
ro sau urmarind instructiunile din Procedura de primire, examinare si solutionare a raportarilor
privind incalcari ale legii, intocmita conform prevederilor Legii nr. 361/2022, privind protectia aver-
tizorilor de interes public, garantand confidentialitatea si protectia avertizorilor - https:/www.an-
tibiotice.ro/wp-content/uploads/2023/03/Procedura-raportari-avertizori-in-interes-public-.pdf.
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