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TITULO I

Principios Gerais, Ambito de Aplicacdo e Alcances

CAPITULO I

PRINCIPIOS GERAIS

Em toda pesquisa de Farmacologia Clinica devera prevalecer o bem estar
individual das pessoas submetidas a estudo, acima dos interesses da ciéncia e
da comunidade.

A realizacdo de pesquisas em Farmacologia Clinica deve ser conduzida
com estrita observacao dos principios cientificos reconhecidos e com
escrupuloso respeito pela integridade fisica e psiquica dos individuos
envolvidos.

As pesquisas clinicas deverao ser precedidas por estudos pré-clinicos,
podendo-se comecgar as pesquisas em Farmacologia Clinica no momento em
gue os resultados de tais estudos permitam inferir que os riscos para a saude
das pessoas envolvidas sejam previsiveis e ndo significativos. As pesquisas em
Farmacologia Clinica poderao incluir pessoas sadias e enfermas.

Os custos provenientes da pesquisa clinica serdao custeados pelo
patrocinador, se houver, ou pelo grupo pesquisador.

CAPITULO II

DO AMBITO DE APLICACAO E ALCANCES

Para realizar pesquisas de Farmacologia Clinica, tanto em suas Fases I, 11
e III, assim como os de Fase IV ( estudos controlados, estudos de
farmacoepidemiologia e/ou de farmacovigilancia) e de Biodisponibilidade e/ou
Bioequivaléncia, as pessoas fisicas ou juridicas deverao solicitar autorizacdo da
autoridade sanitaria do Estado Parte, dando cumprimento previamente aos
requisitos detalhados a seguir. Nao ficam enquadrados dentro da presente
norma os estudos em seres humanos sem fins farmaco-clinicos e/ ou
terapéuticos.



TITULO II

OBRIGACOES E TRANSGRESSOES

CAPITULO III

DA AUTORIZACAO, ACOMPANHAMENTO E CUMPRIMENTO DO ESTUDO.

A autoridade competente para autorizagcao, acompanhamento e controle
das pesquisas de Farmacologia Clinica serd a autoridade sanitaria do Estado
Parte que avaliard a informacdo apresentada, controlard o cumprimento do
estabelecido na presente norma durante o transcurso da pesquisa, e realizara
a analise dos resultados obtidos.

Para tanto, devera:

1.Avaliar a informacgao contida nos Capitulos VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII e
XIII do presente Anexo, podendo aprova-la, questiona-la ou recusa-la, em
todos os casos, por razoes devidamente fundamentadas.

2.Comparecer aos centros onde estejam sendo realizadas pesquisas de
Farmacologia Clinica, com o objetivo de avaliar o cumprimento das Boas
Praticas de Pesquisa Clinica.

3.Examinar o Formuldrio de Registro Clinico Individual que faca parte do
protocolo autorizado

4.Reunir, examinar e/ ou interrogar ( quando necessario) as pessoas
envolvidas na pesquisa.

5.Recomendar a modificacao do projeto de pesquisa, durante o seu curso,
ou a interrupgao, por causas devidamente fundamentadas.

6.Aprovar, recusar ou reclamar da selecao dos centros propostos para
realizar a pesquisa, mediante posicao devidamente fundamentada.

7.Registrar as pesquisas de Farmacologia Clinica. Neste registro devera
constar um acompanhamento detalhado e o grau de progresso das mesmas.

8.Analisar e avaliar os relatérios peridodicos e final dos pesquisadores,
podendo ser aprovados, questionados ou recusados, mediante a indicagao
de modificagdes e ou solicitagdo de esclarecimentos.

9.Interromper a continuidade da pesquisa quando surgirem: reacdes
adversas graves, ineficacia, violagdes do protocolo, transgressdo parcial ou
total do consentimento informado e assinado, falsificacdo da informacgao ou
violagao da presente norma.



CAPITULO 1V

DAS RESPONSABILIDADES DOS PESQUISADORES E DOS
PATROCIADORES
A- DOS PESQUISADORES

O pesquisador principal devera:

1.Responsabilizar-se pela realizacdo da pesquisa clinica em conformidade
com o Protocolo autorizado.

2. Respeitar as Boas Praticas de Pesquisa Clinica.

3.Prestar informacdes aos pacientes com o objetivo de obter o
consentimento informado, devidamente assinado.

4.Propor e informar aos comités de ética, de ensino e pesquisa (se houver) e
ao patrocinador (se houver), os quais deverdo comunicar a autoridade
sanitaria, qualquer modificacdo no protocolo original, devidamente
fundamentada, devendo a mesma ser previamente autorizada.

5.Arquivar a informacdo registrada (Formulario de Registro Clinico
Individual) durante a pesquisa e depois de finalizada a mesma, durante um
prazo minimo de cinco anos, contados a partir da data de apresentacdo do
relatério final a autoridade sanitaria.

6.Assegurar a anotacdo rigorosa de toda a informacdo no Formuldrio de
Registro Clinico Individual.

7.Por a disposicdo da autoridade sanitaria, dos comités de ética, de ensino e
pesquisa (se houver), do patrocinador (se houver) e do monitor externo (em
caso de existir) toda a informagao que seja requerida pelos mesmos.

8.Assegurar a confidencialidade da informacgdao nas etapas de preparacao,
execucao e finalizacao da pesquisa, assim como da identidade das pessoas
engajadas na mesma.

9.Tomar as medidas adequadas em caso de reacOes adversas graves ou
inesperadas e dar conhecimento das mesmas ao comité de ética, ao
patrocinador (se houver) e ao auditor externo (em caso de existir), os quais
dardo conhecimento das reacdes adversas graves a autoridade sanitaria,
assim como as autoridades do estabelecimento de saude onde esta sendo
realizada a pesquisa. No caso de reacdes adversas graves, tratando-se de
estudos multicéntricos realizados nos Estados Parte, a Autoridade Sanitaria
do Estado Parte onde se haja detectado a reacdao adversa comunicarda a
mesma as autoridades sanitarias dos outros Estados Parte.

10.Apresentar uma comunicacao peridédica e uma final (em um prazo nao
superior a 120 dias posteriores a finalizacdo da pesquisa) aos comités de
ética, de ensino e pesquisa (se houver) e ao patrocinador (se houver) os



guais comunicarao a autoridade sanitaria.

11.Cuidar do material utilizado na pesquisa (medicamentos, placebos,
instrumentos) sendo responsavel pelo uso correto dos mesmos.

B- DOS PATROCINADORES

1.Solicitar a autorizacdo para a realizagdo do estudo clinico ao
estabelecimento de salde onde se realizara o mesmo.

2.Solicitar autorizacdo a autoridade competente pela aplicacdo da presente
norma, para a realizacdo do estudo clinico.

3.Propor o pesquisador principal , cuja experiéncia profissional deve
comprovar mediante a autorizacao pertinente.

4.Facilitar ao pesquisador principal toda informagao quimica, farmacéutica,
toxicoldégica e farmacoldgica (experimental e clinica), que garanta a
seguranca do medicamento ou especialidade medicinal, assim como toda a
informacdo adicional necessaria para a correta conducdo do estudo na fase
da pesquisa que motiva o mesmo.

5.Assegurar a vigilancia do estudo mediante a monitorizacdao do mesmo.
6.Assegurar a apresentacdo dos relatérios periddicos e final previstos na

presente norma.

CAPITULO V

Da Transgressao da Presente Norma

1. Qualquer transgressao nao devidamente esclarecida da presente norma,
uma vez iniciada a pesquisa, dara motivo ao cancelamento da mesma nos
centros infratores.

2. O falseamento da informacgdo requerida pela presente norma, bem como
dos dados relacionados com as pesquisas antes, durante ou depois da sua
apresentacao, dara lugar a suspensdo da pesquisa, sem prejuizo das acoes
penais pertinentes.



TITULO III

REQUERIMENTOS E DOCUMENTOS

CAPITULO VI

DOS REQUISITOS BASICOS
Devera ser apresentada a informacgdo basica detalhada a seguir:

1. Nome(s) genérico(s) (DCI ou similar ) sigla da pesquisa.

2. Classificacao ATC (Anatomical, Therapeutic, Chemical) se possuir, ou em
sua auséncia, classificacdo até o 49 nivel.

3. Classificagao CAS (Chemical Abstract Service)

4, Propriedades fisico-quimicas
5. Féormula qualitativa e quantitativa.
6. Forma(s) farmacéutica(s) a estudar.

7. Todo produto de origem bioldgica devera possuir uma clara metodologia
de identificacao e de qualificacdo/ quantificacdao que assegure a uniformidade
do preparado a ser pesquisado.

8. N3o se aceitara para pesquisa clinica nenhum medicamento que nao

possua uma correta identificacdo de seu(s) principio(s) ativo(s) e excipientes (
corantes, edulcorantes, conservadores, etc ) contidos no produto.

o. Em caso de estudos que incluam materiais obtidos de plantas, o
extrato ou outra forma farmacéutica a ser pesquisada devera ser identificado
e padronizado.

CAPITULO VII

DA DOCUMENTACAO GERAL A SER APRESENTADA

1. Curriculum vitae do pesquisador responsavel pela pesquisa.

2. Concordancia assinada pelo pesquisador responsavel pela pesquisa e
pelos profissionais que participarao da mesma (documentacdao original ou
fotocdpia autenticada) .

3. Declaracao pela qual os pesquisadores se comprometem expressamente
a respeitar o sentido textual e o espirito das declaracdes de Nuremberg,



Helsinki e Toquio, respeitar os direito dos pacientes e proteger as pessoas em
experimentacdo clinica ( documento original ou fotocdpia autenticada ).

4, Autorizacdo do Comité de Ensino e Pesquisa (se houver) do centro onde
se realizara a pesquisa( documento original ou fotocopia autenticada).

5. Autorizacdo do Comité de Etica( documento original ou fotocdpia
autenticada).

6. Fotocopia da Declaracdo de Helsinki.

CAPITULO VIII

DOS CENTROS ONDE SE REALIZARA A PESQUISA

Devera constar claramente : - endereco, codigo postal, telefone, fax e correio
eletrénico ( se houver) de cada um dos centros onde se desenvolvera a
pesquisa.

CAPITULO IX

DOS REQUISITOS ETICOS
1. Comité de Etica:

Os pesquisadores principais deverdo assegurar a participagao de um
Comité de Etica independente dos pesquisadores intervenientes na pesquisa
clinica. Os Comités deverdo estar compostos por pessoas provenientes de
diferentes areas, incluindo profissionais de distintas disciplinas e pessoas ou
entidades de comprovada trajetdéria em aspectos relacionados a ética e a
defesa dos direitos humanos.

Este comité podera, quando considerar necessario, realizar consultas
com especialistas em temas especificos.

2. Consentimento Informado

Sera requisito indispensavel para a autorizacao de uma pesquisa clinica
a apresentacao de um termo de consentimento livre e esclarecido, que serd
assinado pelo paciente / voluntario sadio, na presenca de pelo menos uma
testemunha de acordo com a legislagao vigente em cada um dos Estados
Parte. O mesmo sé sera valido quando constar claramente que o paciente foi
informado da confidencialidade da informacdao, dos objetivos, métodos,
vantagens previstas, opcOes terapéuticas e possiveis riscos inerentes a
pesquisa, assim como dos incOmodos que esta possa acarretar, e que é livre
para retirar seu consentimento de participacao, em qualquer momento, sem
explicar as causas, com excegao dos casos em que existirem razdes que



ponham em perigo a saude ou a vida do paciente/ voluntario sadio,
devidamente justificadas. Isso ndao devera levar a nenhum prejuizo para o
paciente / voluntario sadio. A transgressao deste requisito dara motivo a um
imediato cancelamento da pesquisa clinica nos centros infratores, por parte da
autoridade sanitaria competente, sem prejuizo das acdes legais que possam
corresponder, de acordo com a legislacao vigente em cada Estado Parte.

No caso em que o paciente / voluntario sadio ndo possa por si préprio
dar o consentimento, devera ser colhido de seu representante legal, de acordo
com a legislagao vigente em cada Estado Parte.

3. Recrutamento de pessoas para participar das pesquisas clinicas.

No caso em que para o recrutamento de pessoas sejam utilizados avisos
através dos meios de comunicagdo, os mesmos deverdo ser autorizados por
um comité de ética. Ndo devera ser indicado, de forma implicita ou explicita,
gue o produto a ser investigado é eficaz e/ou seguro ou que é equivalente ou
melhor que outros produtos existentes.

CAPITULO X

DA INFORMACAO PRE-CLINICA.

A informacao pré-clinica devera ser adequada para justificar a natureza,
extensdao e duragao da pesquisa.

A informacao pré-clinica deve ser apresentada, sem excecao, para
realizacdo de pesquisas de farmacologia clinica de Fases I e II, ajustadas as
caracteristicas do produto a ser investigado. No caso de pesquisas de
farmocologia clinica da Fase III, a informacdo pré-clinica devera ser a
apropriada e necessaria para planejar e conduzir esta fase da investigacao.

Para os estudos de bioequivaléncia de medicamentos em fase IV, ndo sera
imprescindivel a apresentacao da informacdo pré-clinica.

Para a realizacdo de estudos de farmacologia clinica em fase IV ou com
especialidades medicinais que tenham produtos similares autorizados para sua
comercializagdo em paises de alta vigilancia sanitaria, devera ser apresentada
uma sintese completa e bibliograficamente fundamentada da informagao pré-
clinica necessaria.

1-Apresentacao da Informacao.
1.1. Material e Métodos:
1.1.1. Plano Experimental: detalhado e fundamentado.
1.1.2. Produto empregado com indicacdo de numero de

lote, n® do protocolo de controle de qualidade do mesmo, data do vencimento,
etc.



1.1.3. Animais utilizados e/ou modelos substitutivos com
indicacdo de niumero, espécie, cepa, sexo, idade, peso, etc.

1.1.4. Condicoes experimentais com indicacao de doses,
freqiéncia e vias de administracao, tipo de alimentacdo, etc
1.2. Resultados:
Os resultados obtidos, favoraveis ou nao, deverao ser apresentados
em sua totalidade, registrando os graficos, fotografias, tabelas, dados originais
e, quando for o caso, a correspondente anadlise estatistica, de forma tal que

permitam uma avaliagdo critica e independente da interpretacdao dos autores.

1.3. Discussao dos Resultados e Conclusoes.

Os dados obtidos na pesquisa deverdao ser analisados de maneira
tal que a conclusao permita caracterizar o medicamento em estudo,
farmacoldgica e toxicologicamente, evidenciando suas agdes farmacoldgicas,
possiveis efeitos colaterais e sua margem de seguranca.

1.4. Bibliografia

1.5. Excipientes:

Para todo excipiente sem antecedentes de utilizagdo em medicina
humana, deverao ser apresentados estudos que avaliem a seguranca em seu
emprego.

2. Os estudos deverao incluir:

2.1. Objetivos:

2.1.1. Propriedades farmacoldgicas e potencial terapéutico do
composto a ser estudado, relacionando-as em forma qualitativa e quantitativa
com a indicacdo terapéutica que se preconiza.

2.1.2. Margem de seguranca e efeitos colaterais previsiveis nas
condicOes de emprego terapéutico no homem.

3. Farmacologia Pré-clinica

3.1. Farmacodinamia

Os estudos farmacodinamicos deverdo demonstrar o efeito
terapéutico previsto do medicamento e os possiveis mecanismos de acao de
seu(s) principio(s) ativo(s). Estes estudos deverdao ser extensivos aos



principais 6rgdos e sistemas, para determinar ndao sé o efeito terapéutico
previsto, sendo revelar outros possiveis efeitos, quer sejam convenientes do
ponto de vista terapéutico ou nocivos.

Realizar-se-ao pesquisa de:

3.1.1. Farmacodindmica especial: deverao ser demonstrados os
efeitos famacodinamicos em relacdao as indicacdes propostas: curvas,
dose/efeito, tempo/efeito, etc.

3.1.2. Farmacodinamica geral: deverao ser realizados estudos
sobre os sistemas: cardiovascular, respiratério, nervoso central, nervoso
vegetativo, neuromuscular, urinario, endécrino, digestivo, etc..

3.1.3. Interagcbes farmacodinamicas: deverdo ser realizados
estudos que permitam inferir as possiveis interacdes deste tipo.

3.1.4. Mecanismo de acdo possivel: deverdo ser descritos o(os)
mecanismo(s) de acao dos principios ativos, surgidos da pesquisa.

3.2. Farmacocinética

Os estudos farmacocinéticos servirao para estabelecer a velocidade
e magnitude da absorcdo, o modelo de distribuicao, os tipos de
biotransformacao, a velocidade e vias de eliminacdo e a localizacao do principio
ativo nos tecidos.

Deverao ser realizadas pesquisas de:

.1. Farmacocinética com dose Unica.

.2.2. Farmacocinética depois de administracao repetida.
.2.3. Distribuicdo em animais normais e gestantes.

.4. Biotransformacao.

.5. Excregao

.6. Interacdes farmacocinéticas.

4, Toxicologia Pré- Clinica.

4.1. Toxicologia geral
Deverdo ser realizados estudos de:

4.1.1. Toxicidade aguda: os estudos deverao ser realizados pelo
menos em trés espécies, das quais uma devera ser de nao roedores. Deverao
ser utilizadas pelo menos duas vias de administracdo, uma das quais devera
estar relacionada com a que se recomenda para o uso terapéutico proposto, e
a outra devera assegurar a absorcao do farmaco.

Deverao ser registrados:



4.1.1.1. Aparecimento e duracao dos efeitos toxicos, relacao
dose - efeito e sua reversibilidade, diferencas relacionadas com a via de
administracdo para o uso terapéutico proposto e a outra via que garantira a
absorcdao do farmaco.

4.1.1.2. Sintomas de toxicidade e causas de morte.
4.1.1.3. Parametros bioquimicos e hematoldgicos.
4.1.1.4. Observacoes clinicas e anatomopatoldgicas.
4.1.1.5. Dose toxica estimada.

4.1.2 Toxidade sub aguda a doses repetidas.

Devera ser realizada em pelo menos em duas espécies, uma

das quais devera ser nao roedores.

A duracao deverd ser de 12 a 24 semanas, de acordo com a
natureza do produto, emprego terapéutico proposto e espécie de animal
utilizada.(tabela I).

A via de administracdo devera estar relacionada com o
emprego terapéutico proposto. Deverdo ser utilizadas o minimo de trés doses,
sendo que a maior devera produzir efeitos téxicos demostraveis e a menor
deverd relacionar-se com a dose terapéutica proposta, tendo em conta a
sensibilidade da espécie utilizada.

Deverdao ser registrados:

4.1.2.1.Aparecimento de efeitos téxicos, ralacdo dose - efeito
e sua reversibilidade, diferencas relacionadas com o
Sexo e a espécie.

4.1.2.2. Morbidade e mortalidade

4.1.2.3. Parametros bioquimicos, hematoldgicos e de nutricdo
(evolugcao do peso, consumo de agua, etc)

4.1.2.4. ObservacoOes clinicas e anatomopatoldgicas
4.1.2.5. Dose de efeito nao téxico.
4.1.2.6. Dose toxica.
4.1.2.7. Orgédos brancos.
4.1.3. Toxidade crbnica (doses repetidas).
Deverdo ser utilizadas pelo menos duas espécies, uma das quais
sera nao roedores.

A duracdo devera ser de no minimo 24 semanas, de acordo com a
natureza do produto, emprego terapéutico proposto e espécie animal a ser



utilizada (tabela I).

A via de administracdo devera estar relacionada ao emprego

terapéutico proposto. Deverao ser utilizadas um minimo de trés doses, sendo
gue a maior devera produzir efeitos tdxicos demonstraveis, e a menor devera
relacionar-se com a dose terapéutica proposta, tendo em conta a sensibilidade
da espécie utilizada.

e sua
e espécie.

Tabela I

Deverao ser registrados:

4.1.3.1. Aparecimento de efeitos toxicos, relacdo dose -efeito
reversibilidade, diferengcas relacionadas com sexo

4.1.3.2. Morbidade e mortalidade

4.1.3.3. Parametros bioguimicos, hematoldgicos e de nutricdo
(evolugao do peso, consumo de agua, etc).

4.1.3.4. Observacoes clinicas e anatomopatoldgicas.

4.1.3.5. Dose de efeito ndao-toxico.

4.1.3.6. Dose toxica estimada.

4.1.3.7. Orgéos brancos.

Normas gerais que deverao ser observadas a respeito do
tempo de administracao nos estudos toxicologicos.

Periodo de administracao

homem

Dose Unica ou em pequeno numero

Até quatro semanas

Mais de quatro semanas

4.2.

Toxidade especial

Deverao ser realizados

no Periodo proposto em mais de uma

espécie de animais de
experimentacao

Duas semanas, ho minimo
Trés a vinte e seis semanas
Vinte e seis semanas, no minimo,

sem incluir (o]3 estudos de
carcinogenicidade.

estudos para demonstrar:



4.2.1. Efeitos sobre a fertilidade.
4.2.2. Estudos de embriotoxicidade (principalmente

teratogenicidade) e toxicidade peri e pds-natal. Deverdao ser apresentados

estudos realizados em pelo menos duas espécies, uma das quais devera ser
nao roedores.

Deverao empregar-se um minimo de trés niveis de doses, sendo
gue a maior devera ser subtoxica.
4.2.2. Atividade mutagénica.
Devera ser demonstrada, mediante provas:
4.2.2.1. “In vivo”
4.2.2.2. “In vitro” com e sem ativacdao metabdlica.
4.2.3. Potencial oncogénico/ carcinogénico.
Deverao ser demonstrados mediante provas:
4.2.3.1. “In vivo”

4.2.3.2. “In vitro”

4.2.4. Outros estudos: quando forem necessarios deverdo ser
realizados e informados os resultados de:

4.2.4.1. Estudos de irritacao local (dérmica, ocular, retal,
vaginal, etc).

4.2.4.2. Estudos de sensiblizagao.

4.2.4.3. Outros estudos programados de acordo com a
natureza do produto.

Capitulo XI

DA INFORMACAO CLINICA.

A documentacdo a ser apresentada deverd conter os seguintes
elementos:

1. Informacao Geral
Ver capitulo III. Principios Basicos.

2. Informacao Clinica:



2.1. Fase do processo de pesquisa clinica:

Devera ser especificada e fundamentada a Fase de Investigacdao Clinica
na qual se realizara a pesquisa ( I, II, III ou IV ).

2.2. Pesquisa da Fase I

Devera ser apresentada toda a informacao pré-clinica necessaria.

As mesmas realizar-se-do em centros devidamente equipados e
autorizados para essa finalidade.

E o primeiro estudo em seres humanos com um novo principio ativo ou
nova formulagao, realizada geralmente em voluntarios  sadios
(excepcionalmente, para determinadas patologias, em pacientes). Estas
pesquisas tém por objetivo estabelecer uma avaliacao preliminar da seguranca.
E recomendavel que a dose maxima a ser administrada seja 1/10 da dose
considerada segura nos estudos pré-clincos, realizados na espécie que haja
demonstrado ser mais sensivel, ou naquela com mais estreita semelhanga
biolégica ao homem, do perfil farmacocinético e, quando possivel, do perfil
farmacodinamico. As pessoas engajadas nesta fase ndao deverdao ser expostas
a mais de trés doses do farmaco em pesquisa. O aumento da dose deve ser
feito de maneira cautelosa (nao superando o dobro da dose anterior). Depois
da administracao de cada dose deverao ser realizados os estudos pertinentes
de tolerancia. Esta fase se realiza em um numero reduzido de pessoas.

Estas pesquisas tém por objetivo estabelecer os parametros
farmacocinéticos, a dose Unica e/ou dose multipla e, em especial, a
biodisponibilidade absoluta da forma farmacéutica, a fim de estabelecer a dose
e 0 regime posoldgico. Ao mesmo tempo se realiza uma avaliacdo da
seguranca do preparado.

2.3. Pesquisa em Fases 11, III e 1IV.

Devera ser apresentada informacdo detalhada a respeito das
observacOes realizadas durante as fases prévias, incluindo informacdo pré-
clinica.

Fase 11

Pesquisa Terapéutica Piloto.

Os objetivos da Pesquisa Terapéutica Piloto sdo demonstrar a atividade e
estabelecer a seguranca, a curto prazo, do principio ativo em pacientes
afetados por uma determinada enfermidade ou condicdo patoldgica. As
pesquisas deverdao ser realizadas em um numero limitado de pessoas e
freqlientemente sdo seguidos de um estudo comparativo. Nesta fase também
se determinam os intervalos de doses apropriadas e 0s regimes de
administracdo. Deve ser possivel também estabelecer as relacdes dose -
resposta, com o objetivo de obter antecedentes sélidos para o desenho de
estudos terapéuticos ampliados (Fase III).

Fase III1



Pesquisa Terapéutica Ampliada
Sao pesquisas realizadas em grandes e variados grupos de pacientes,
com o objetivo de determinar:

3.1. O resultado risco/beneficio a curto e longo prazo das formulacdes
do principio ativo.

3.2. De maneira global o valor terapéutico relativo.

Examina-se nesta fase o tipo e perfil das reacbes adversas mais
frequentes, assim como caracteristicas especiais do medicamento e/ou
especialidade medicinal (por exemplo interacdes clinicamente relevantes,
principais fatores modificadores do efeito, tais como idade, etc).

O desenho da pesquisa sera preferentemente aleatério e duplo cego,
sendo também aceitavel outros desenhos, como por exemplo o de seguranca a
longo prazo.

Geralmente estas pesquisas se realizam tendo em conta quais serao as
condigdoes normais de utilizacao do medicamento e/ou especialidade medicinal.

Fase IV

Pequisa Pds-comercializacdo

Sao pesquisas realizadas depois de comercializado o medicamento e/ou
especialidade medicinal.

Estas pesquisas sao executadas de acordo com as bases firmadas para
autorizacdo do medicamento e/ou especialidade medicinal. Geralmente sao
Estudos de Vigilancia Pds-comercializagdo, para estabelecer o valor
terapéutico, o aparecimento de novas reacdes adversas e/ou confirmacdo da
frequéncia de aparecimento das ja conhecidas e as estratégias de tratamento.

Nas pesquisas de Fase IV devem ser seguidas as mesmas normas éticas
e cientificas aplicadas as pesquisas de fases anteriores.

Depois que um medicamento e/ou especialidade medicinal tenha sido
comercializado, as pesquisas clinicas desenvolvidas com o objetivo de explorar
novas indicagdes, novos métodos de administracdo ou novas associagdes, sao
considerados como estudos de novo medicamento e/ou especialidade
medicinal.

Nesta fase se realizarao também os estudos especificos de
Farmacoepedemiologia, Farmacovigilancia e Bioequivaléncia

Estes estudos tém por objetivo estabelecer o valor terapéutico, a eficacia
do produto, o aparecimento de novas reagdoes adversas e/ou confirmacdo da
frequéncia de aparecimento das ja conhecidas (estratégia de tratamento) e o
possivel aparecimento de novas propriedades terapéuticas - inclusdao de um
plano de notificagdo de farmacovigilancia sistematizado.

3. Protocolo
Devera ser elaborado e apresentado para sua autorizacdo um
documento que contenha a seguinte informacgao:



3.1. Informacao Geral

3.1.1. Titulo do projeto

3.1.2. Nome do pesquisador responsavel

3.1.3. Nome dos centros onde se realizara a pesquisa.

3.1.4. Profissao das pessoas que colaborarao com a pesquisa
(médico, bioquimico, farmacéutico, quimico, enfermeira, estatistico, ou outros
profissionais de saude.

3.1.5. Nome do patrocinador (se houver)

3.2. Justificativa e Objetivos

3.2.1. Objetivo da pesquisa

3.2.2. Motivos para sua execugao

3.2.3.Antecedentes e informacdes essenciais, com as referéncias
bibliograficas respectivas.

3.3. Aspectos Eticos

3.3.1. ConsideracOes éticas gerais sobre a pesquisa, desde o ponto
de vista dos direitos das pessoas sujeitas ao estudo.

3.3.2. Descrigdao da forma com que as pessoas sadias ou enfermas
submetidas ao estudo serao informadas, bem como o modelo de formulario de
consentimento informado.

3.4. Cronograma de trabalho:

3.4.1. Descrigao do cronograma de trabalho com especificagao dos
periodos de inicio, duracdo e finalizacdo.

3.5. Descricao da Pesquisa

3.5.1. Fase da farmacologia clinica em que se desenvolvera a
pesquisa.

3.5.2. Especificacao do tipo de estudo: controlado, piloto, cruzado,
ou outros, de acordo com as carateristicas do medicamento pesquisado.

3.5.3. Descricao do método de randomizacao.

3.5.4. Descricao do desenho do estudo cruzado, paralelos, ou
outros.

3.5.5. Especificagao dos fatores de reducao de vieses, se for o
caso.

3.6. Critérios de Selecao.

3.6.1. Especificacdo da amostra (voluntarios sadios, pacientes),
incluindo faixa de idade, sexo, grupo étnico, fatores prognésticos, etc.

3.6.2. Critérios diagndsticos de admissao, claramente
especificados.

3.6.3. Descricdo exaustiva dos critérios de inclusdao e exclusdao da
pesquisa.



3.6.4. Descricao de critérios de retirada da pesquisa.

3.7. Tratamentos

3.7.1. Descricao dos tratamentos a serem administrados aos
grupos, mencionando de forma clara e os produtos que serao utilizados,
especificando os principios ativos, formas farmacéuticas, concentracdes, tanto
para os grupos em tratamento como controles.

3.7.2. Descricao dos periodos em que se administrard cada um dos
tratamentos, em cada um dos grupos.

3.7.3. lustificativa ética e cientifica do emprego de placebos, nos
casos em que os mesmos forem utilizados.

3.7.4. Descricao das doses, formas e vias de administragao.

3.7.5. Normas de utilizagao dos tratamentos concomitantes,
quando os mesmos forem utilizados.

3.7.6. Descricao das medidas a serem implementadas para garantir
a utilizacao segura dos produtos em estudo.

3.7.7. Descricao das medidas para promover e controlar o rigoroso
cumprimento das instrucdes referidas para o desenvolvimento da pesquisa.

3.8. Avaliacao da Eficacia

3.8.1. Especificacdo dos parametros selecionados para avaliacao.

3.8.2. Descricao dos métodos de medicao e registro dos efeitos
produzidos sobre os parametros selecionados para os produtos em estudo.

3.8.3. Descricao das analise e procedimentos especiais que serao
utilizados (farmacocinéticos, clinicos, de laboratdrio, imagenoldgicos, etc) em
relacdo ao seguimento dos parametros selecionados e ao possivel risco da
pesquisa clinica.

3.9. Eventos e Efeitos Adversos

3.9.1. Metodologia empregada para o registro dos eventos e/ou
efeitos adversos.

3.9.2. Descricao das condutas a seguir, no caso de surgimento de
complicagoes.

3.9.3. Especificacao do local onde estarao guardados os envelopes
lacrados com os codigos da pesquisa e dos procedimentos para efetuar sua
abertura em caso de emergéncia.

3.9.4. Informacao sobre a notificacao de eventos e/ou efeitos
adversos
graves, incluindo quem informara, a quem sera encaminhada, e prazo para
entrega, que sera de 48 (quarenta e oito) horas.

3.10. Aplicacao Pratica

3.10.1. Matriz especifica e detalhada para todas as etapas e
procedimentos.
3.10.2. Especificacdo dos possiveis desvios do protocolo e



instrugdes sobre os procedimentos a serem seguidos no caso de os mesmos se
apresentarem.

3.10.3. Especificacdo das obrigacdes e responsabilidades dentro da
equipe de pesquisadores.

3.10.4. Consideracgdes sobre a confidencialidade da informacao.

3.11. Registro da Informacao.

3.11.1. Procedimentos para o arquivo geral da informacao
registrada e das listas especiais de pacientes. Os registros deverao permitir
uma identificacdo facil de cada voluntario (sadio ou enfermo) devendo-se
incluir uma copia do Formuladrio de Registro Individual.

3.11.2. Procedimentos para o tratamento e processamento de
registros de eventos e efeitos adversos com o produto em pesquisa.

3.12. Avaliacao da informacdao e metodologia estatistica a
empregar.

3.12.1. Descrigcao da forma em que serao avaliados os resultados
obtidos.

3.12.2. Metodologia informatica a ser utilizada.

3.12.3. Descricdo dos métodos de tratamento da informacgdo obtida
das pessoas que se retiraram da pesquisa.

3.12.4. Controle de qualidade dos métodos e processos de

avaliacao.

3.12.5. Descricao pormenorizada dos métodos estatisticos a serem
utilizados.

3.12.6. Numero de pacientes/ voluntarios sadios que integraram a
pesquisa.

3.12.7. Fundamentacdao da escolha do tamanho da amostra,
incluindo calculos sobre a poténcia da prova e sua justificativa clinica.

3.12.8. Nivel de significacdo estatistica a ser utilizado.

3.12.9. Normas para a finalizagcdao da pesquisa.

3.13. Bibliografia.

Anexar as referéncias bibliograficas utilizadas para preparacao do
Protocolo

3.14. Resumo do Protocolo

Incluir um resumo do Protocolo apresentado.
3.15. Formulario de Registro Clinico Individual.
Devera conter, minimamente, a seguinte informacao:
3.15.1. Nome do pesquisador principal e do centro onde se
realizara a pesquisa.
3.15.2. Data, lugar e identificacao da pesquisa.
3.15.3. Identificacdo da pessoa que esta sendo pesquisada.
3.15.4. Idade, sexo, altura, peso e raca da pessoa.




3.15.5. Caracteristicas particulares (habitos, por exemplo de
fumar, dieta especial, gravidez, tratamentos anteriores, etc)

3.15.6. Diagnoéstico (indicacdo para a qual o produto serd
administrado , de acordo com o protocolo):

3.15.7. Observancia dos critérios de inclusdo e exclusao;

3.15.8. Duracdo da doenca. Tempo transcorrido desde a Ultima
crise ( se corresponder);

3.15.9. Dose, esquema terapéutico e administracdo do
medicamento. Informacao sobre o cumprimento do tratamento;

3.15.10. Duracao do tratamento;

3.15.11. Emprego concomitante de outros medicamentos e/ou
intervencgoes terapéuticas nao farmacoldgicas;

3.15.12. Regimes dietéticos (se houver)

3.15.13. Registro da avaliacdo de cada parametro estudado
(qualitativo e/ou quantitativo)

3.15.14. Os exames de laboratério e/ou controles bioldgicos
deverdao se basear em planilhas que correspondam a seguinte descricao
(Tabela II)

Tabela II - Modelo de Planilha de Registro de Exames de Laboratoério

Exame Valor EXAMES REGISTRADOS
Normal
de parao Inicial Subsequentes Terminal

Laboratério laboratério I II III 1IV \"A
Registrar Cada exame
aqui os de
exames laboratoério
realizados tera

registrado

nesta coluna
os valores
normais

para a
técnica
empregada

Serao utilizadas tantas planilhas individuais quantas requeira a pesquisa.

3.15.15. Registro de eventos e/ou efeitos adversos (tipo, duracgao,
intensidade etc) conseqliéncias e medidas tomadas.

3.15.16. RazoOes para a interrupcao da pesquisa e/ou violacdes dos
codigos estabelecidos.



3.16. Principios ativos e/ou placebos.

Os principios ativos em estudo ou os placebos empregados deverao
estar rotulados com uma legenda que os identifique por seu nome genérico ou
seu numero de registro, e que expresse a destinacao de pesquisa que terdo .

3.17. Combinacoes (Associacoes)

Serdo admitidas as pesquisas de farmacologia clinica das associacOes
guando estiverem cientificamente fundamentadas, devendo ajustarem-se as
normas anteriormente expostas.

3.18. Modificacoes no Protocolo

Toda modificacdo nos protocolos de pesquisa e seus anexos devera ser
comunicada previamente as autoridades competentes.

Capitulo XII

Da Participacao de Auditorias Independentes.

No caso de participacao de uma Auditoria Independente, contratada pelo
patrocinador, devera constar tal circunstancia com a documentacdo que a
credencie, assim como o endereco, cdédigo postal, telefone, fax e correio
eletrénico da auditoria contratada.

A presenca de uma auditoria independente ndao exime o pesquisador
responsavel da responsabilidade que lhe compete, de acordo com o exigido no
Capitulo IV da presente norma.

Capitulo XIII

Das Pesquisas Clinicas com Psicofarmacos.

Os protocolos de pesquisas clinicas com psicofarmacos exigirdo para sua
aprovacao uma declaracdo da Direcao Técnica do laboratdrio patrocinador,
detalhando o lote de producdo a ser utilizado e uma lista completa dos médicos
participantes autorizados a receber os psicofarmacos motivo do estudo.

Os médicos terao, também, que assinar uma declaracao pela qual se
responsabilizam pela correta distribuicdo do psicofarmaco e se comprometem a
nao entregar a medicacdo sujeita a pesquisa clinica exceto aos pacientes
participantes da pesquisa, sob pena das sancdes mais severas que prescrevem
a lei.

A Direcao Técnica e a Direcdo Médica ou Departamento Médico ou a
estrutura andloga do laboratério patrocinador, em conjunto com o pesquisador
responsavel, informardao a autoridade sanitaria competente a cada 3 (trés)



meses, por escrito, sobre a evolugdo da pesquisa clinica. Tal informacao tera
carater de Declaracdao Juramentada e incluird o numero de pacientes
internados, a quantidade de medicamento ou especialidade medicinal utilizada
e o0 tempo de tratamento de cada paciente. O nao cumprimento desses
requisitos implicard no cancelamento da pesquisa clinica, sem prejuizo de
outras sangdes que correspondam, de acordo com a lei vigente.

No caso da pesquisa nao ser patrocinada por laboratério, deverdo ser
tomados os cuidados expressos anteriormente e no que se refere a
responsabilidade dos profissionais participantes devera ser feito o registro da
especialidade medicinal pesquisada, bem como dos pacientes que a recebem.

Anexo II

Definicao de Termos
(Glossario)

A

Alternativas Farmaceéuticas: produtos que, dentro do conceito de



produto similar,

a)contenham o mesmo principio terapéutico, sendo diferente a “salificacdo
esterificagdo complexagao” do mesmo, ou

b) apresentam-se em diferentes formas terapéuticas, possuindo a mesma via
de administracdo, a mesma indicagao terapéutica e a mesma posologia.

- Arquivo de Informacao de Pessoas Incorporadas a Pesquisa.

Arquivos hospitalares, registro de consulta ou arquivos especiais que
permitem assegurar a autenticidade da informacao contida no Formulario de
Registro Clinico Individual do protocolo e que pode ser verificada, e quando
necessario, ser corrigida e completada. Devem respeitar-se as
regulamentagdes do uso e consulta de tais documentos.

- Associacao ou Combinacao de Principios Ativos
Especialidade medicinal que contém dois ou mais principios ativos em
guantidades fixas por unidade de forma farmacéutica.

- ATC
Ver classificagao ATC.

- Auditoria de uma Pesquisa Clinica

E um exame sistematico feito independentemente das pessoas
envolvidas na pesquisa, para determinar se a realizacao da mesma cumpre o
protocolo autorizado e se a informagao é consistente com a registrada. Por
exemplo se os dados coletados ou informados no Formuldrio de Registro
Clinico individual estdo de acordo (sdo coincidentes) com aqueles encontrados
nos arquivos do centro onde se realiza a pesquisa, assim como em outros
registros originais.

- Autoridade de Aplicacao
Entende-se por tal, a Autoridade Sanitaria encarregada de cuidar do
cumprimento de uma determinada norma.

B

- Biodisponibilidade

Refere-se a capacidade de uma determinada forma farmacéutica de
liberar principio ativo em um local e a uma velocidade adequados para obter
uma concentracgao suficiente na biofase no momento oportuno.

O termo Disponibilidade da a entender a capacidade de um principio
ativo de encontrar-se na biofase em concentragoes adequadas para exercer
sua agao.

Tendo em conta que ndo se pode determinar in vivo, em humanos, a
concentracdo na biofase (salvo excegoes) e, assumindo um equilibrio entre as
concentragbes em soro e em biofase, admite-se como Biodisponibilidade a
fracao da dose de uma droga -administrada extravascularmente- em uma
forma farmacéutica dada, que alcanca a circulacao sistémica, e a velocidade
com que o faz.



- Bioequivaléncia

Existindo equivaléncia quimica, dois medicamentos ou especialidades
medicinais sdao  bioequivalentes (biologicamente equivalentes), se
administrados a mesma pessoa em igual regime de dose, tém
biodisponibilidade similar.

- Biotransformacao

E a modificacdo quimica que sofre um principio ativo, ou qualquer outra
substancia exdégena, durante sua passagem pelo organismo. A
biotransformacdo na espécie humana ocorre preferentemente no figado, e em
menor grau na membrana gastrointestinal, no rim, pulmdo e outros érgdos. E
recomendavel ndao empregar este termo como sindnimo de metabolismo ou
desintoxicacao.

- Boas Praticas de Pesquisa Clinica
E um modelo para estudos clinicos que compreende o desenho,

conducao, monitoracdo, terminacdo, auditagem, analise, comunicacdo e
documentacao das pesquisas clinicas, que assegura que a pesquisa seja
cientifica e eticamente correta e que as propriedades clinicas do medicamento
e/ou especialidade medicinal para diagndstico, profilaxia ou terapéutica
estejam apropriadamente documentadas.

C

- CAS
Ver Chemical Abstract Service

- Certificacao de Auditoria
Certificado que confirma a realizacao de uma auditoria adequada.

- Chemical Abstract Service - CAS
Sistema de classificagdo codificada de substancias quimicas. Aporta
informacdo basica sobre caracteristicas fisico - quimicas dos principios ativos.

- Classificacao ATC

Anatomical Therapeutic and Chemical Classiffication

Sistema de classificacdo de medicamentos criado pelo Conselho Nérdico
de Medicamentos, recomendado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e
empregado pelo Centro Colaborativo para o Monitoramento Internacional de
Medicamentos.

Este sistema de classificacdao é continuamente revisado pelo Conselho
Nordico de Medicamentos sob a coordenacao do Centro Colaborativo para
Metodologia sobre Estatistica de Medicamentos da Organizacdao Mundial da
Saude, com sede em Oslo.

A classificacdo ATC é do tipo “Alfa-numérica” que responde ao seguinte
ordenamento:



? Primeiro Nivel (Alfa): Indica Grupo Anatomico, ou seja, ©6rgao, aparelho
ou sistema sobre o qual atua principalmente o medicamento.

? Segundo Nivel (Numérico): Indica o Grupo Terapéutico principal.

? Terceiro Nivel (Alfa): Indica o Subgrupo Terapéutico.

- Quarto Nivel(Alfa): Indica o Subgrupo Quimico Terapéutico.

? Quinto Nivel (Numérico): Indica o Principio Ativo.

- Comité de Docéncia e Pesquisa
Grupo de profissionais da salude, constituido com o objetivo de estabelecer que
as pesquisas clinicas realizadas em determinado estabelecimento de saude
cumpram com as normas do método cientifico.

Por extensdao, uma pesquisa clinica cientificamente inaceitdvel nao é
eticamente aceitavel.

- Comité de Etica

Grupo independente (da pesquisa) de pessoas (institucional, regional ou
nacional) constituido por profissionais médicos € ndao médicos e por nado
profissionais, que tém a responsabilidade de assegurar a protecdo da
integridade e direitos humanos das pessoas participantes da pesquisa.
Considera, portanto, a ética geral do estudo, reafirmando deste modo
publicamente a seguranca da pesquisa. Os Comités de Etica se constituirao e
exercerao suas tarefas, livres de influéncia daquelas pessoas que conduzem ou
intervéem na pesquisa clinica (pesquisadores, patrocinador, etc).

- Comunicacao Final

Relatorio Final

Descricao completa e pormenorizada da pesquisa depois de finalizada,
gue compreende: a descricdo de materiais e métodos experimentais (incluindo
a dos materiais e métodos utilizados e a metodologia estatistica), avaliacdo dos
resultados com sua andlise estatistica e uma apreciagao critica (discussao)
ética, estatistica e clinica da pesquisa.

Comunicacao Periddica

Relatorio Periddico

Informe encaminhado trimestralmente a autoridade de aplicacdo pelo
pesquisador responsavel, no qual constam os resultados parciais e o grau de
progresso de pesquisa.

- Condicoes Experimentais

Condigoes rigorosamente estabelecidas de tempo, espaco,
acondicionamento, manutencao, medicdao, avaliacao, etc que devem ser
fixadas antes da realizacdo de uma pesquisa e que devem ser mantidas
durante a realizagao da mesma.



- Confidencialidade
Manutencao da privacidade das pessoas envolvidas na pesquisa clinica
incluindo sua identidade e toda a informagdao médica pessoal.

- Consentimento assinado pelos pesquisadores

Documento assinado e datado, por meio do qual os pesquisadores se
comprometem a realizar a pesquisa respeitando o sentido literal e o espirito da
declaracao de Helsinki e suas revisdes periddicas, com o objetivo de
salvaguardar a integridade e dignidade humanas.

Consentimento informado

O consentimento informado €é a documentacdo que confirma a
participacdo voluntaria das pessoas em uma pesquisa clinica particular. Sé
podera ser obtido depois que as mesmas hajam sido devidamente informadas
a respeito da pesquisa em que vao participar, incluindo explicacao do estado
da pesquisa, seus objetivos, potenciais beneficios, riscos e inconvenientes,
tratamentos alternativos de que se dispde, da confidencialidade da informacao
e dos direitos das pessoas e suas responsabilidades, de acordo com as
atualizacdes da Declaracao de Helsinki.

- Contrato

Documento datado e assinado pelo pesquisador ou instituicao e pelo
patrocinador, que expressa os acordos e delegacao e ou atribuicao de
responsabilidades. O protocolo pode servir como contrato quando contém tal
informacao e esta assinado.

- Controle de Qualidade

Técnica de funcionamento e atividades existentes dentro do sistema de
garantia de qualidade para verificar que os requisitos de qualidade da pesquisa
sejam cumpridos. As atividades de controle de qualidade abrangem todos
0s membros do grupo de pesquisa incluindo o patrocinador e a organizacao de
servicos de pesquisa, envolvidos no planejamento, condugao, monitorizacao,
avaliacao e relatdrios de uma pesquisa clinica, incluindo o processamento da
informagao, com o objetivo de evitar que as pessoas envolvidas em uma
pesquisa sejam expostas a riscos desnecessarios ou que se chegue a
conclusdes equivocadas, baseadas em informagdes pouco confidveis.

- Critérios de Inclusdo

Critérios de Admissdo

Conjunto de varidveis selecionadas para descrever uma determinada
situacao de base.

- Critérios de Exclusao
Condicdoes cuja presenca determina que a pessoa seja excluida da
pesquisa.

- Cronograma
Descricao escrita da distribuicao das atividades no tempo.



Curriculum Vitae
Documento em que se registram os dados pessoais e antecedentes
profissionais, docentes e de pesquisa de uma pessoa.

- Curva Dose - Resposta

Representacdo grafica da expressao matematica da relagao entre a dose
de um principio farmacologicamente ativo e o seu efeito. Da analise dessa
curva surgem indicadores farmacodinamicos tais como Dose Efetiva 50 (DE
50), Poténcia Relativa, Efeito Maximo, etc.

Curva Efeito - Tempo

Representacdo grafica da expressdo matematica da relacdo entre tempo
transcorrido desde a administracdao de uma determinada dose de um principio
ativo e a evolugao temporal de efeito do mesmo.

D

- Dados Originais

Sao todos os registros ou cépias autenticadas das observacdes originais,
achados clinicos ou outras atividades de uma pesquisa clinica, necessarios para
a reconstrucao e avaliacao do estudo. Tal informacgdo inclui: pesquisas de
laboratério, atas, calculos e documentos, registro de dados em instrumentos
automaticos ou exatos, , copias confirmadas, microfichas etc. Inclui, também,
negativos fotograficos, video-gravacgoes, microfilmagens ou meios magnéticos.

CDI

Ver Denominagao Comum Internacional

- Declaracao de Helsinki

Principios éticos recomendados para orientar a experimentacdo de
medicamentos em seres humanos. Estes principios foram propostos pela
Associacdo Médica Mundial em 1964 e foram revisados posteriormente em
1975. Substitui o Cddigo ou Decdlogo de Niremberg formulado em 1947,
como documento basico de aprovacgao internacional. Os principios enunciados
reconhecem os direitos das pessoas em experimentacao e a primazia de sua
saude e seguranca sobre qualquer interesse cientifico e social. Esta Declaracao
foi atualizada pelas Assembléias Médicas Mundiais 292 (Téquio, Outubro de
1975), 3528 (Veneza, Outubro de 1983) e 412 (Hong Kong setembro de
1989).

- Denominagao Comum Internacional para Substancias
Farmacéuticas - DCI

Nome comum para os principios ativos, recomendado pela Organizagao
Mundial da Saude, com o objetivo de se conseguir uma identificacdo
internacional. As denominagdes empregadas apresentam-se em latim,
espanhol, francés, inglés e russo.



- Discussao dos Resultados
Processo intelectual (que deve ser claramente escrito) mediante o qual
se interpreta a informagao coletada durante pesquisa (resultados). Para tanto,
deve-se ter em conta o seguinte:
a)Significacao e limitacao dos resultados obtidos;
b)Comentario e explicacdo da coeréncia e das contradicdes entre si, dos
dados obtidos;
c)Comentario e explicacdo da consisténcia e inconsisténcia dos dados
obtidos com os de outros pesquisadores;
d)Possiveis implicacbes e outras deducdes derivadas de pontos
anteriores;
e)Novas perguntas ou problemas formulados a partir desta discussao e
possiveis linhas futuras de pesquisa.

- Desenho Experimental

E a forma em que se fixa, sobre bases estatisticas, as relacdes entre
individuos, os estimulos, as respostas e qualquer outra variavel que se tenha
em conta para se proceder a verificagdo experimental da hipdtese.

- Documentacao

Sao todos os registros de qualquer tipo (incluindo documentos, registros
magnéticos oticos, etc) que descrevem os métodos e conducao da pesquisa,
fatores que os afetam e acdes tomadas.

Incluem: o protocolo, cépias dos requisitos apresentados a autoridade de
aplicacdo, autorizacoes (da autoridade competente, do comité de ética, do
comité de docéncia e pesquisa, etc), curriculum vitae dos pesquisadores,
formularios de consentimentos, informes de monitoramento, certificados de
auditorias, correspondéncia, parametros de referéncia, dados originais,
formulario de registro clinico individual, comunicagbes periddicas e
comunicagao final.

- Dosificacao

Posologia

Descreve a dose de um medicamento, os intervalos entre as
administracdes e a duragcao do tratamento. Nao se deve confundir com o termo
Dose.

- Dose
Quantidade de principio ativo que se administra de uma so vez.

- Dose Toxica

Quantidade de principio ativo que produz um efeito téxico (funcional ou
estrutural) tanto em animais, como em seres humanos.



- Equacgao Beneficio ? Riscos

E a proporcdo entre os beneficios e os riscos que apresenta o emprego
de um medicamento e?ou especialidade medicinal. E Util para expressar uma
apreciacao sobre a utilidade de um medicamento e?ou especialidade medicinal
na pratica médica, baseada em dados de eficacia e seguranca, assim como em
consideragoes de seu possivel emprego abusivo, a gravidade e progndstico da
enfermidade ou condicao patoldgica, etc.

O conceito pode aplicar-se a um s6 medicamento e?ou especialidade
medicinal ou para comparar a dois ou mais medicamentos e?ou especialidades
medicinais.

- Equacao Beneficio/ Risco/ Custo

Esta relacdao deve ter-se em conta quando um medicamento ou
especialidade medicinal € administrado a um individuo em seu beneficio direto
e/ou da comunidade a qual pertence. Custo compreende um conceito
econdmico e social bem definido em Farmacoeconomia.

- Efetividade

E a capacidade de um medicamento e?ou especialidade medicinal para
evitar e?ou retardar a evolugao ou complicagao de uma enfermidade ou estado
patoldgico assim como melhorar a sobrevivéncia e a qualidade de vida. Resulta
da utilizacdo terapéutica adequada através do tempo.

- Efeito Nocebo
Efeitos indesejaveis determinados pela utilizacdo de placebo.

- Efeito Placebo

Efeito clinico benéfico ou adverso (efeito nocebo) que se produz como
resultado de uma intervencao médica incluindo a administracao de um placebo.
Em algumas circunstadncias pode representar de 30% a 60% do efeito
usualmente obtido depois da administracago de um medicamento ou
especialidade medicinal que possua atividade farmacoldégica ou depois de
qualquer outra intervencgao apropriada.

- Eficacia

E a capacidade de um medicamento e?ou especialidade medicinal para
corrigir um alteracao fisiopatolégica ou diminuir ? eliminar um determinado
sinal ? sintomatologia. A eficacia surge dos resultados da pesquisa
clinica controlada.

- Ensaio Clinico
ver Pesquisa Clinica

Equivalentes Farmacéuticos

Medicamentos que contém quantidade idéntica de iguais principios
ativos, por exemplo o mesmo sal ou ester em idénticas formas farmacéuticas,
mas que ndo necessariamente contém os mesmos excipientes. Como



consequéncia dois equivalentes farmacéuticos podem mostrar diferentes
biodisponibilidades e atividades farmacoldgicas.

- Especialidade Medicinal ou Farmacéutica

Todo medicamento designado por um nome convencional, seja ou nao
uma marca de fabrica ou comercial, ou por nome genérico que corresponda a
sua composicao e conteudo, preparado e embalado uniformemente para sua
distribuicao e consumo, de composicao quantitativa definida, declarada e
verificavel, de forma farmacéutica estavel e de acao terapéutica comprovavel.

- Especificidade
E a capacidade de um teste de produzir resultados negativos em pessoas
que nao sofrem da enfermidade (verdadeiros negativos).

Estabelecimento de Saude Autorizado
Entidade sanitaria publica ou privada que relne as condicdes humanas e
materiais que garantam o rigor e a qualidade cientifica exigida.

- Estudo clinico
Ver Pesquisa clinica

Etiqueta para Produtos em Pesquisa

Etiqueta desenvolvida especificamente para produtos envolvidos em
pesquisa clinica.

Todo medicamento e/ou especialidade medicinal submetida a pesquisa
clinica, assim como o material empregado como controle devera estar
corretamente etiquetado, ressaltando que se trata de “Material para Pesquisa
Clinica”.

- Evento Adverso

Qualquer manifestacdao clinica ou bioldgica nao desejada que se
apresenta durante o tratamento com um medicamento ou especialidade
medicinal, o qual nao tem necessariamente uma relacao de causalidade com o
tratamento realizado ou com a pesquisa clinica em execucao.

- Evento Adverso Inesperado

Experiéncia indesejada ndo referida (quanto "a natureza, gravidade ou
freqiéncia) na informacao para o pesquisador, no desenvolvimento da
pesquisa ou na bibliografia.

- Evento Adverso Sério

E um acontecimento associado com morte, hospitalizagao do paciente,
prolongamento da hospitalizacdo, deficiéncia significativa ou persistente,
incapacidade, ou que haja ameaca de morte em relagdo a uma pesquisa
clinica.

- Excrecao
Saida ou eliminacdo do organismo de um principio ativo intacto ou de



seus metabdlicos.

F

- Falsificacao de Dados

Ato pelo qual se modificam arbitrariamente os dados originais ou se
realizam andlise de dados tedricos (ndo surgidos de uma realidade
experimental).

- Falso Negativo
Resultado negativo de uma prova diagndstica quando a pessoa tem a
doenca.

- Falso Positivo

Resultado positivo de uma prova diagndstica quando a pessoa nao tem a
doenga.-
- Farmacocinética

Em geral, sdo todas as modificacdes que um sistema bioldgico produz em
um principio ativo

Operacionalmente, é o estudo da cinética (relacdo quantitativa entre a
variavel independente tempo e a varidvel dependente concentracao) dos
processos de absorgao, distribuicao, biotransformagao e excrecao dos
medicamentos (principios ativos) e/ou seus metabdlitos.

Farmacocinética Clinica

Aplicacao dos principios farmacocinéticos para a utilizagdo eficaz e segura
dos medicamentos em seres humanos (sadios ou doentes). E de
transcendental importancia em relacdo a selecdo e desenho dos regimes de
dosificacao.

- Farmacocinética Linear
Farmacocinética de primeira ordem; Farmacocinética de ordem 1;
Farmacocinética proporcional ou Farmacocinética dose independente.
Modelo farmacocinético aplicavel quando a velocidade de passagem de
um compartimento a outro é proporcional a concentragcdo no primeiro
compartimento (isto &, existe proporcionalidade direta entre a concentracao do
principio ativo e a dose biodisponivei ).

Farmacocinética Nao Linear

Farmacocinética de ordem 0; Farmacocinética nao proporcional ou
Farmacocinética dose dependente.

Modelo farmacocinético em que a velocidade de passagem de um
compartimento a outro ndao é proporcional a concentracdo no primeiro
compartimento.

Farmacodinamia



Como conceito geral sao todas as modificacdes que um principio ativo
produz em um sistema bioldgico.
Do ponto de vista pratico, € o estudo dos efeitos bioquimicos e
fisioldgicos dos medicamentos e seus mecanismos de agao.
Antigamente era sinbnimo de Farmacologia Experimental ou Pré-Clinica

- Farmacoepidemilogia

1)Na concepcdo classica, estudo tradicional, porém nao
necessariamente observacional, diferentemente das pesquisas
experimentais ou estudos clinicos controlados, dos efeitos
terapéuticos ou adversos dos medicamentos em uma populacdo
de pacientes ou em determinados subgrupos da populagao. Estas
pesquisas se iniciam depois que exista evidéncia incontestavel da
eficacia do medicamento, ou seja na Fase IV da pesquisa clinica,
sendo necessarias, também, para determinar a efetividade do
medicamento.

2)Também compreende a aplicacdo dos métodos epidemioldgicos
para determinar a efetividade e seguranga dos medicamentos.

3)E atualmente considerada como a pesquisa do impacto produzido
pelo medicamento em uma populacao determinada, em um
momento determinado e em espago também determinado.

Farmacovigilancia

E o conjunto de métodos, observacdes e disciplinas que permitem,
durante a etapa de comercializagao ou uso ampliado de um medicamento,
detectar reacdoes adversas e efeitos terapéuticos nao previstos nas etapas
anteriores de pesquisa. O objetivo da farmacovigilancia é a avaliagdo
permanente dos medicamentos vendidos com ou sem receita médica, através
da identificacdo e quantificacdo de risco, empregando técnicas de analise
populacional com base farmacoepidemioldgica.

- Fases da Farmacologia Clinica
Ver Pesquisa Clinica

- Arquivo Principal da Pesquisa Clinica

Arquivo que contém informagao clinica e demografica das pessoas
incluidas na pesquisa. Este arquivo é necessario para verificar a autenticidade
da informacdo contida no formuldrio de registro clinico individual e, quando
necessario, ter a possibilidade de corrigir ou completar a informacao, desde
que se respeitem as condigdes que regulamentam a consulta e utilizagcao deste
tipo de documentos (ver confidencialidade).

- Fins Farmacoclinicos ou Farmacoterapéuticos

Aplica-se a pesquisa clinica que tem por objetivo estabelecer a
eficacia/efetividade e/ou seguranca de um medicamento, assim como também
é aplicavel a estudos de farmacoepidemiologia.

- Formulario de Registro Clinico Individual
Case Report Form; CRF
E um documento planejado para recolher informacdo de cada voluntario,



sadio ou doente, durante o desenvolvimento da pesquisa, e que se encontra
definido no protocolo autorizado. A informacdo sera coletada por
procedimentos que garantam a preservacdo, retencdo e recuperacdo e sera
facilmente acessivel para verificagdo, auditoria e inspecao.

- Garantia de Qualidade

Sistemas e processos estabelecidos para garantir que a pesquisa clinica
seja realizada e que a informacao obtida esteja de acordo com as Boas Praticas
de Pesquisa Clinica, incluindo procedimentos éticos, relatdérios, antecedentes
pessoais, académicos e de pesquisa. E validada através de um processo
interno de controle de qualidade e de auditoria durante e depois da pesquisa, e
aplicada aos procedimentos do ensaio clinico, assim como a todos os dados
coletados.

O pessoal que realiza a auditoria, para garantir a qualidade, deve ser
independente do grupo pesquisador.

I

- Identificacdao de Principios Ativos
Trata-se de um ou mais métodos que permitem a identificacdo quimica
de um principio ativo de emprego potencial ou real em pesquisa farmacoldgica.

- Indicagdo

E a aplicacdo terapéutica de acao farmacoldégica melhor conhecida.
Entende-se acao farmacolégica melhor conhecida aquela que provém dos
resultados obtidos em pesquisas clinicas controladas e/ou bibliografia
internacional suficientemente validada (por exemplo, publicagdes que possuem
arbitros independentes).

- Indice Terapéutico
Indice ou numero que reflete a seguranca relativa de um medicamento.
Geralmente calcula-se a partir da Curva Dose/Resposta obtida em
animais de experimentacao e se refere a relacao DL 50/DE 50, ou seja, a razao
entre a dose requerida para produzir efeito letal em 50% da populagao e a
dose que produz o efeito farmacoldégico desejado em 50%da populagao
estudada.

- Informacao para o Pesquisador

Conjunto de dados para o pesquisador que consiste de toda informacgao
relevante dos produtos em pesquisa, conhecidos antes do comeco de uma
pesquisa clinica, incluindo dados quimicos ou farmacéuticos, toxicoldgicos,
farmacocinéticos e farmacodinanicos em animais de experimentacdao e no
homem, e os resultados das pesquisas clinicas iniciais. Esta pode ser
informagao adequada para justificar a natureza, escala e duracao da pesquisa
proposta e avaliar a potencial seguranca e necessidade de precaugoes
especiais. Se surgirem novos dados, a informacao original deve ser atualizada.



- Inspecao

Exame oficialmente conduzido, realizado por autoridades competentes,
no local da pesquisa e/ou em domicilio do patrocinador, para assegurar o
cumprimento das Boas Praticas de Pesquisa Clinica (por exemplo, revisdao da
conducdo da pesquisa, incluindo qualidade, pessoal envolvido, delegacao de
autoridade e auditoria).

- Instrugoes para o Pessoal Auxiliar
Conjunto de normas escritas em que se descrevem as fungdes de cada
participante da pesquisa.

- Interacao Farmacoldgica

Influéncia que tem um medicamento, alimento ou outra substancia sobre
o comportamento ou a eficacia de outro medicamento, quando ambos sdo
administrados simultaneamente.

As interacdes podem ser Farmacodinamicas ( Sinergismo, Potenciacdo,
Antagonismo) ou Farmacocinéticas (na absorgao, distribuicao,
biotransformagao e/ou excrecao).

- Intervalo de Variacao da Dose
Quantidade de medicamento (por exemplo em mg) que se encontra
entre a dose minima efetiva e a dose maxima efetiva e ndo tdxica.

J

- Janela Terapéutica

Quociente entre a concentracdo maxima efetiva (ndo tdxica) e a
concentracdo minima efetiva. Estima-se que se deve realizar o seguimento de
dosificagdo dos pacientes que recebem principios ativos, com uma janela
terapéutica igual ou menor que dois (2).

M

- Manual de Procedimento
Ver: Sistemas Operacionais Normatizados

- Margem de Seguranca
Indicador farmacodinamico que expressa a diferenca entre a dose téxica
(por exemplo DL 50) e a dose efetiva (por exemplo DE 50).

- Margem Terapéutica

E a relacdo entre a dose maxima tolerada, ou também toxica, e a dose
terapéutica (Dose toxica/dose terapéutica). Em farmacologia clinica se
emprega como equivalente de Indice Terapéutico.



- Medicamento

Toda preparacdo ou produto farmacéutico empregado para a prevencao,
diagnostico e/ou tratamento de uma enfermidade ou estado patoldgico, ou
para modificar sistemas fisioldgicos em beneficio da pessoa a quem se
administra.

- Meta
E o objetivo quantificado

- Monitor

Pessoa designada pelo patrocinador ou pela organizacao de servicos de
pesquisa, responsavel ante os mesmos por monotorizar € comunicar o
cumprimento do protocolo autorizado e o progresso da pesquisa clinica, assim
como para verificar a informacao.

- Morbidade

Indicador epidemioldogico (também empregado em farmacologia
experimental) que avalia enfermidade. Epidemiologicamente se analisa
mediante o0 emprego de indicadores tais como razoes, proporgoes, taxas, risco

relativo, odds ratio, excesso de risco, etc

- Mortalidade

Indicador epidemioldogico (também empregado em farmacologia
experimental) que avalia a morte. Epidemiologicamente se avalia mediante
taxas (reais ou ajustadas).

N

- Nome Genérico

Nome adotado para distinguir um principio ativo que pode estar
amparado por uma marca de fabrica ou nome comercial.

Em geral, embora nem sempre, o nome genérico corresponde a
Denominagao Comum Internacional (DCI).

0

- Objetivo
Expressao clara, concisa, precisa e quantificavel do que se deseja obter.

- Organizacao de Contratos de Pesquisa

Organizacdo cientifica (comercial, académica ou outra) a qual o
patrocinador pode transferir alguma de suas tarefas e obrigagdes. Toda
transferéncia de tarefas e obrigacdes deve estar expressa por escrito.



- Orgido Branco
Orgao diana; Orgao Objetivo
Termo que descreve o 6rgao sobre o qual atua um principio ativo.

P

- Patrocinador

Pessoa individual, grupo de pessoas, empresa, instituicao ou organizagao
que assume a responsabilidade da iniciacao, desenvolvimento e/ou
financiamento de uma pesquisa clinica.

Quando um pesquisador independente assume toda a responsabilidade
por uma pesquisa clinica, entdo ele assume, também, o papel de patrocinador.

Sao as seguintes as obrigacdes do patrocinador:
1. Solicitar a autorizacdo para a realizacdo da pesquisa clinica ao
estabelecimento de saude onde sera realizada a mesma.
2. Solicitar autorizacdo a autoridade de aplicacdo da presente norma para a
realizacdo da pesquisa clinica.
3. Propor o pesquisador principal cuja experiéncia profissional deve
comprovar mediante a demonstragao pertinente.
4. Facilitar ao pesquisador principal toda a informacao quimica, farmacéutica,
toxicolégica e farmacoldgica (experimental e clinica) que garanta a
seguranca do medicamento ou especialidade medicinal, assim como toda a
informacao adicional necessaria para a correta conducdo da pesquisa, na
fase que motiva o mesmo.
. Assegurar a vigilancia da pesquisa, mediante a monitoramento da mesma.
.Assegurar o cumprimento da apresentacdo dos relatorios peridédicos e do
relatério final, previstos na presente norma.

Ul

- Pesquisa Clinica

E um estudo sistematico, seguindo todas as normas do método cientifico
em seres humanos voluntarios, sadios ou enfermos, realizado com
medicamentos e ou especialidades medicinais, com o objetivo de descobrir ou
verificar os efeitos e?ou identificar reacdes adversas do produto pesquisado,
e?u estudar a absorcao, distribuicdo, metabolismo (biotransformacao) e
excrecao dos principios ativos, com o objetivo de estabelecer sua eficacia e
seguranca.

As pesquisas clinicas sao classificadas em Fases I, II, III e IV como:

1. Fase I

E o primeiro estudo em seres humanos de um novo principio ativo ou
nova formulacao, realizado geralmente em pessoas voluntarias. Estas
pesquisas se propdem estabelecer uma avaliacao preliminar da seguranca e do
perfil farmacocinético e quando possivel, um perfil farmacodinamico. Salvo
excecoes devidamente fundamentadas, realizam-se em pequenos grupos de
pessoas voluntarias sadias.



2. Fase II

Estudo Terapéutico Piloto

Os objetivos do Estudo Terapéutico Piloto sdo demonstrar a atividade e
estabelecer a seguranca a curto prazo do principio ativo em pacientes afetados
por uma determinada enfermidade ou condicdo patolégica. As pesquisas
realizam-se em um numero limitado (pequeno) de pessoas e frequentemente
sao seguidas de um estudo comparativo. Nesta fase também se determinam as
dosagens apropriadas e os regimes de administracao. Sendo possivel, também
se estabelecem as relacdes dose-resposta, com o objetivo de obter sélidos
antecedentes para o desenho de estudos terapéuticos ampliados (Fase III).

3. Fase III

Estudo Terapéutico Ampliado

Sao estudos realizados em grandes e variados grupos de pacientes, com
o objetivo de determinar:

3.1. A razdo Risco/Beneficio a curto e longo prazo das formulacdes do

principio ativo.

3.2. De maneira global (geral) o valor terapéutico relativo.

Exploram-se nesta fase o tipo e perfil das reagdoes adversas mais
freqlientes, assim como caracteristicas especiais do medicamento e/ou
especialidade medicinal( por exemplo: interacdes clinicamente relevantes,
principais fatores modificatérios do efeito tais como idade etc.)

O desenho da pesquisa sera preferentemente aleatério e “duplo-cego”
mas também sdo aceitaveis outros desenhos, como por exemplo, os de
seguranca a longo prazo.

Geralmente estas pesquisas realizam-se tendo em conta as condicdes
normais de utilizacao do medicamento e/ou especialidade medicinal.

4. Fase 1V

Pds-comercializacao

Sao pesquisas realizadas depois de comercializado o produto e/ou
especialidade medicinal.

Estas pesquisas sdao executadas com a base nas caracteristicas com que
foi autorizado o medicamento e/ou especialidade medicinal. Geralmente sao
estudos de vigilancia pods-comercializagdo, para estabelecer o valor
terapéutico, o surgimento de novas reacdes adversas e/ou confirmacdo da
freqiéncia de surgimento das ja conhecidas, e as estratégias de tratamento.

Nas pesquisas de Fase IV devem-se seguir as mesmas normas éticas e
cientificas aplicadas as pesquisas de fases anteriores.

Depois que um medicamento e/ou especialidade medicinal tenha sido
comercializado as pesquisas clinicas desenvolvidas para explorar novas
indicacbes, novos métodos de administracdo, ou novas combinagoes
(associacoes) etc sao consideradas como pesquisa de novo medicamento e/ou
especialidade medicinal.

Nesta fase se realizam os estudos especificos de Farmacoepidemiologia,
Farmacovigilancia e Bioequivaléncia.



- Pesquisa Clinica Controlada

Pesquisa clinica no curso da qual se compara o resultado terapéutico de
um tratamento em relacdao a um tratamento de referéncia ou a um placebo.
Uma pesquisa deste tipo abrange o emprego de um grupo controle.

- Pesquisa Clinica Cruzada

Projeto experimental empregado na avaliacdo de dois ou mais
tratamentos no qual todas as pessoas recebem, de forma consecutiva, cada
um dos tratamentos.

- Pesquisa Clinica Multicéntrica

Pesquisa clinica conduzida de acordo com um protocolo Unico em varios
centros de pesquisa e, portanto, realizada por mais de um pesquisador
responsavel, porém seguidos os mesmos procedimentos.

- Pesquisa PO6s- comercializacao
Ver Pesquisa Clinica (Fase IV)

- Pesquisa Pré-Clinica

Farmacologia Pré-Clinica: Fase 0

No desenvolvimento de um medicamento, sao todas aquelas pesquisas
que se realizam “in vitro” e/ou em animais de experimentacao, projetadas com
a finalidade de obter a informacdao necessaria para decidir se se justificam
pesquisas mais amplas em seres humanos sem exp0-los a riscos injustificados.
Muito embora as pesquisas pré-clinicas devam anteceder as pesquisas clinicas,
agquelas que requeiram periodos prolongados para sua execucao ou Sao
pesquisas especiais, continuam durante as primeiras fases da pesquisa clinica.

- Pesquisa Terapéutica Ampliada
ver Pesquisa Clinica (Fase III)

- Pesquisa Terapéutica Piloto
ver Pesquisa Clinica II)

- Pesquisador

Pessoa responsavel pela pesquisa clinica, bem como pelos direitos, saude
e bem estar das pessoas envolvidas na pesquisa clinica. O pesquisador
principal pode ter qualificagdo e competéncia de acordo com as leis locais e
regulamentos, evidenciada pela informacao contida no Curriculum vitae
atualizado e outras acreditacoes.

Os cuidados médicos e dentais e as decisdbes sempre devem ser
responsabilidade de uma pessoa clinicamente competente e legalmente
habilitada para o exercicio da medicina e/ou da odontologia.

- Pesquisador Independente
Pesquisador que nao possui patrocinador e que assume toda a
responsabilidade da pesquisa clinica.

- Pesquisador Principal



Pesquisador que atua como coordenador para certo tipo de pesquisa
clinica, por exemplo pesquisas multicéntricas.

- Pessoa em Pesquisa Clinica
E a pessoa, que participa voluntariamente de uma pesquisa clinica e

pode ser:

1. Uma pessoa sadia, envolvida na pesquisa.

2. Uma pessoa com uma condicao nao relacionada com o emprego do
produto pesquisado.

3. Uma pessoa (usualmente um paciente) cuja condicao seja relevante para

0 emprego do produto pesquisado.
Estas pessoas participam da pesquisa clinica seja como receptor do
produto em pesquisa ou como controle.

- Placebo

E uma substéncia inerte, como por exemplo a lactosa, que se emprega
como substituto de um suposto medicamento. Embora o placebo nao possua
atividade farmacoldgica, pode, contudo, produzir uma resposta bioldgica, em
razao dos efeitos de sugestao associados a sua administragao.

A utilizacdo do placebo nas pesquisas clinicas deve estar ética e
cientificamente fundamentada.

- Plano Experimental

Documento escrito no qual deve constar:
a) A equipe de pesquidadores que realizara a pesquisa.
b) O problema pesquisado e seus antecedentes de forma resumida.
C) A pergunta que se deve responder e a resposta provavel em termos de
hipotese.
d) A descricao da populagao, a amostra, os estimulos e as respostas que
constituirdo o experimento.
e) A forma em que se ordenardao e agruparao no tempo e espago o0s
elementos descritos em d), e que se denomina desenho experimental.
f) As tabelas que descrevem o desenvolvimento do experimento no tempo
e a oportunidade em que se aplicardao os estimulos e se medirdao as respostas.
g) A forma e a intensidade dos estimulos aplicados.
h) A forma em que se medirdo as respostas e as planilhas ou formularios
em que estas serao registradas e ordenadas para tipifica-las e analisa-las.
i) A forma em que sdo assegurados os requisitos éticos e legais.

- Populacao de Risco

Conjunto de pessoas com uma determinada caracteristica (bioldgica,
psiquica ou social) que se estima que possui maior probabilidade de sofrer
uma condicao nao desejada determinada por um medicamento.

- Poder de uma Prova Estatistica
1. Beta

Capacidade de uma prova estatistica para detectar diferencas
significativas. Corresponde a 1- beta, onde beta é a probabilidade de cometer
Erro Beta ou de tipo II. O minimo valor aceitado é 0,80.



- Posologia
Ver Dosificacao.

- Poténcia Farmacoldgia

E a relacdo entre respostas farmacoldgica e intensidade do estimulo
(Resposta farmacoldgica/Intensidade do estimulo = Resposta
farmacoldgica/Dose ou Concentragao).

- Precisdo

E a concordancia entre os resultados obtidos em uma determinagao
analitica, utilizando repetidamente um procedimento experimental, sob
condigOes estabelecidas. Estas Ultimas sdao definidas especificamente no caso
de repetitibilidade e reproducibilidade.

- Probabilidade

Relagdao existente entre o numero de casos favoraveis (com uma
determinada caracteristica )e casos possiveis ( probabilidade = casos
favoraveis/casos possiveis): a probabilidade toma valores entre 0 e 1.

- Procedimentos Operacionais Normatizados
Manual de procedimentos. Standard Operating Procedures; SOP
Instrugdes normatizadas, detalhadas e escritas para a realizagao de uma
pesquisa clinica. Estes procedimentos proporcionam um sistema de idéias que
permitem a eficiente implementagao e cumprimento de todas as fungdes e
atividades para uma pesquisa clinica particular.

- Produto de Comparacao

Medicamento ou  especialidade  medicinal (incluindo  forma/s
farmacéutica/s empregada/s como placebo) utilizados como referéncia em uma
pesquisa clinica.

- Produto em Pesquisa
Medicamento ou especialidade medicinal, ou placebo, testado ou utilizado
como referéncia em uma pesquisa clinica.

- Produto Farmacéutico

Toda substancia, ou combinacdo de substancias, que possuem propdsitos
terapéuticos, profilaticos ou diagnésticos, ou empregados para modificar
funcdes fisioldgicas, que se apresenta em forma posoldgica adequada para sua
administracao ao ser humano.

- Produto Farmacéutico Similar

E aquele que contém o(s) mesmos principio(s) ativo(s), em idéntica
concentracdo, a mesma formula farmacéutica ou sua alternativa, a mesma via
de administracdo, a mesma indicacao terapéutica, a mesma posologia, e que é
equivalente ao produto considerado de referéncia, podendo diferir em
caracteristicas tais como: tamanho e forma, excipiente, periodo de vida atil e
envasilhamento primario.



- Programa
Conjunto de instrugodes, fixando tempo e espagco para consecucdao de
objetivos estabelecidos.

- Protocolo

Documento que estabelece os antecedentes, justificativa e objetivos da
pesquisa e descreve seu desenho, metodologia e organizagao, incluindo,
consideragoes estatisticas e as condicdes sob as quais se executara a pesquisa
clinica. O protocolo deve estar datado e assinado pelo pesquisador/ instituicao
envolvida e pelo patrocinador( quando houver). Pode em algumas
circunstancias ser utilizado como contrato.

- Psicofarmaco

1) Principio ativo com acao farmacoldgica sobre os processos mentais e que
modifica a atividade psiquica.

2) Em geral, termo aplicdvel a qualquer substancia que afeta a mente.
Especificamente se refere a qualquer medicamento utilizado para o
tratamento de desordens ou enfermidades mentais.

- Psicotropicos
Ver psicofarmaco

R

- Randomizacao

1) Desenho experimental através do qual se escolhem as amostras, ou se
administra um tratamento sem previsao.

2) Método, ou mecanismo para nomear pessoas a grupo de controle ou de
tratamento, de forma tal que a pessoa tenha igual probabilidade de receber um
dos esquemas envolvidos.

- Reacao Adversa

E qualquer manifestacdo nociva, clinica e/ou bilégica imputavel (de
acordo a critérios estabelecidos de imputabilidade) a um medicamento e/ou
especialidade medicinal, que ocorre com as doses habitualmente utilizadas no
ser humano para a profilaxia, diagndstico ou tratamentos de uma enfermidade
ou para a modificacdo de fungOes fisioldgicas. Nas pesquisas clinicas as
alteracbes causadas por sobredose, abuso/dependéncia e interagdes com
qualquer outro principio ativo, medicamento, especialidade medicinal,
alimento, etc, devera ser considerada como reacdo adversa.

- Reacao Adversa Grave
Ver evento adverso sério.



- Relatoério Final
Ver: Comunicacap Final

- Relatorio Periodico
Ver: Comunicacao Periddica

- Repetibilidade

Condicdes em que os resultados ou valores observados nas provas
analiticas sao obtidos utilizando o mesmo método analitico aplicado ao mesmo
material de anadlise, no mesmo laboratério, pelo mesmo operador, utilizando o
mesmo equipamento, dentro do mais curto espago de tempo.

- Reproducibilidade
E a precisao que mede a variabilidade entre os resultados das medicoes
efetuadas sobre uma mesma amostra em diferentes laboratérios.

- Resultados

Informagao obtida depois da finalizacao da pesquisa e que deve ser
analisado estatisticamente e comparado com outra informacdo propria ou
alheia. Geralmente os resultados ddo origem a novas hipéteses.

- Risco na Investigagao Clinica

E a probabilidade que uma pessoa sofra algum dano como consequéncia
imediata ou tardia de uma pesquisa clinica.

Para efeito da presente norma, se consideram as seguintes categorias:

Categoria I (Pesquisa sem Risco):

Compreende as pesquisas que utilizam técnicas de observacdo, nas quais
nao se realiza nenhuma intervengao ou modificagdo intencional nas variaveis
fisioldgicas, psicoldgicas ou sociais das pessoas que participam da pesquisa.
Por exemplo, inquéritos, questionarios, entrevistas, revisdo de histérias clinicas
e outros documentos que nao invadam a intimidade da pessoa.

Categoria II (Pesquisa com Risco Minimo):

Compreende estudo ou registro de dados por meio de procedimentos
diagndsticos de rotina ( fisico ou psicoldgico), por exemplo, eletrocardiograma,
audiometria, termografia, tomografia, ultrasonografia, extracdao dentaria
(quando indicada) coleta de sangue com frequéncia maxima de duas vezes por
semana, exercicio moderado em voluntarios sadios, testes psicoldgicos
individuais ou grupais nos quais nao se manipula a conduta das pessoas,
utilizacdo de medicamentos ou especialidades medicinais autorizadas, de
emprego comum e ampla margem terapéutica (utilizados com indicacoes,
doses e vias de administragao estabelecidas).

Categoria IIT (Pesquisa com Risco Maior):

Compreende a pesquisa clinica em que as probabilidades de afetar uma
pessoa sao significativas, por exemplo, pesquisa que se realiza com
medicamentos e/ou especialidades medicinais novas, novos dispositivos,
procedimentos invasivos (puncao lombar, cateterismo) ou utilizagao de
placebo.



S

- Seguro de Qualidade da Pesquisa Clinica

Sistema, processamento e procedimento de controle de qualidade que se
estabelece para assegurar que a pesquisa clinica seja realizada e os dados
sejam gerados cumprindo as Boas Praticas de Pesquisa Clinica. Inclui
procedimentos de supervisao aplicdvel a condutas éticas e profissionais,
procedimentos operacionais, comunicacdes e qualificagcdao profissional e/ou
pessoal.

- Sensibilidade
E a capacidade de um teste de detectar pessoas reativas ao mesmo,
guando tais pessoas tém a doenca (verdadeiros positivos).

- Significacao Estatistica
Nivel de significacdao; nivel de significancia; significancia estatistica; alfa
Probabilidade (p) de cometer um erro Alfa ou erro de tipo I, expressa em
porcentagem e denominada alfa. Os valores de alfa geralmente utilizados sao
5% e 1%, correspondendo a p= 0,05 e p= 0,01.

- Similar
Ver produto farmacéutico similar.

T

- Testemunha

Uma testemunha independente é uma pessoa imparcial que ndo esta
influenciada por nenhuma das pessoas envolvidas na pesquisa clinica, que
assiste ao processo de consentimento informado, assinando e datando o
consentimento.
- Tratamento Permitido

Qualquer tratamento dado aos pacientes envolvidos na pesquisa, para o
alivio dos sintomas causados pela doenga estudada na pesquisa clinica. Este
tipo de tratamento freqlentemente se emprega para o alivio da dor nas
pesquisas controladas com placebo.

U

- Unidade de Medida
Expressa o conceito homogénico com que registram as quantificacdes na
programacao.



Quantifica-se com o objetivo de controlar e avaliar o programa e suas
partes componentes.

V

- Validacao

Acdo que determina, de acordo com os principios de Boas Praticas de
Pesquisa Clinica, que os procedimentos, processos, equipamentos, materiais,
atividades ou sistemas, realmente conduzirdao aos resultados esperados.

- Verdadeiro Negativo
Ver especificidade

- Verdadeiro positivo
Ver sensibilidade

- Verficacao (validacao) de dados

Procedimentos pesquisados para assegurar que os dados contidos no
relatério final sdo iguais as observacdes originais. Estes procedimentos podem
aplicar-se aos dados originais, cdpias eletronicas, anadlises estatisticas e
tabelas.

- Viés

E o desvio das observacdes obtidas de uma amostra em relagao ao valor
real ou aprovado. Também se aceita seu emprego para referir-se a um erro
sistematico ou consistente nos resultados de um teste.



