CONSELHO NACIONAL DE SAUDE

RESOLUCAO N° 251, DE 07 DE AGOSTO DE 1997

Plenario do Conselho Nacional de Saude em sua Décima Quinta Reunido Extraordinaria,
realizada no dia 05 de agosto de 1997, no uso de suas competéncias regimentais e atribuicdes conferidas
pela Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, e pela Lei n® 8.142, de 28 de dezembro de 1990, Resolve:

Aprovar as seguintes normas de pesquisa envolvendo seres humanos para a area
tematica de pesquisa com novos farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagndsticos:



Os objetivos do Estudo Terapéutico Piloto visam demonstrar a atividade e estabelecer a
seguranca a curto prazo do principio ativo, em pacientes afetados por uma determinada enfermidade ou
condigdo patolégica. As pesquisas realizam-se em um ndmero limitado (pequeno) de pessoas e
frequentemente sdo seguidas de um estudo de administragdo. Deve ser possivel, também, estabelecer-se
as relacbes dose-resposta, com o objetivo de obter sdélidos antecedentes para a descricdo de estudos
terapéuticos ampliados (Fase ).

c - Faselll

Estudo Terapéutico Ampliado

Sado estudos realizados em grandes e variados grupos de pacientes, com 0 objetivo de
determinar:

e o resultado do risco/beneficio a curto e longo prazos das formulag8es do principio ativo.

« de maneira global (geral) o valor terapéutico relativo.

Exploram-se nesta fase o tipo e perfil das rea¢Bes adversas mais frequentes, assim como
caracteristicas especiais do medicamento e/ou especialidade medicinal, por exemplo: interacGes
clinicamente relevantes, principais fatores modificatérios do efeito tais como idade etc.

d - Fase IV

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

Estas pesquisas sdo executadas com base nas caracteristicas com que foi autorizado o
medicamento e/ou especialidade medicinal. Geralmente séo estudos de vigilancia pés-comercializacéo, para
estabelecer o valor terapéutico, o surgimento de novas rea¢fes adversas e/ou confirmacéo da frequéncia 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 indicagdes, novos métodos de administracdo ou
novas combinacdes (associacdes) etc. sdo consideradas como pesquisa de novo medicamento e/ou
especialidade medicinal.

e - Farmacocinética

Em geral, séo todas as modificagdes que um sistema biol6gico produz em um principio ativo.

Operativamente, é o estudo da cinética (relagdo quantitativa entre a variavel independente
tempo e a varidvel dependente concentragdo) dos processos de absorgao, distribuicdo, biotransformacéo e
excrecao dos medicamentos (principios ativos e/ou seus metabolitos).

f - Farmacodinadmica

Sao todas as modificagdes que um principio ativo produz em um sistema biol6gico. Do ponto de
vista pratico, € o estudo dos efeitos bioquimicos e fisiolégicos dos medicamentos e seus mecanismos de
acao.

g - Margem de Segurancga

Indicador famacodinamico que expressa a diferenca entre a dose téxica (por exemplo DL 50) e
a dose efetiva (por exemplo DE 50).

h - 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.

[l - RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR

[ll.1 - Reafirma-se a responsabilidade indelegavel e intransferivel do pesquisador nos termos da
Resolugdo 196/96. Da mesma forma reafirmam-se todas as responsabilidades previstas na referida
Resolugédo, em particular a garantia de condi¢des



h - Apresentar relatérios periédicos dentro de prazos estipulados pelo CEP havendo no
minimo, relatdrio semestral e relatério final.

i - Dar acesso aos resultados de exames e de tratamento ao médico do paciente e ou ao
proprio paciente sempre que solicitado e ou indicado

J - Recomendar que a mesma pessoa néo seja sujeito de pesquisa em novo projeto antes de
decorrido um ano de sua participacdo em pesquisa anterior, a menos que possa haver beneficio direto ao
sujeito da pesquisa.

IV - PROTOCOLO DE PESQUISA

IV.1 - O protocolo deve conter todos os itens referidos no Cap. VI da Resolucao 196/96 e ainda
as informag0des farmacoldgicas béasicas adequadas a fase do projeto, em cumprimento da Res. GMC 129/96
- Mercosul - incluindo:

a - Especificacdo e fundamentacéo da fase de pesquisa clinica na qual se realizard o estudo,
demonstrando que fases anteriores ja foram cumpridas.

b - Descricdo da substancia farmacoldgica ou produto em investigacéo, incluindo a férmula
quimica e ou estrutural e um breve sumario das propriedades fisicas, quimicas e farmacéuticas relevantes.
Quaisquer semelhancas estruturais com outros compostos conhecidos devem ser também mencionadas.

c - Apresentacdo detalhada da informacdo pré clinica necesséaria para justificar a fase do
projeto, contendo relato dos estudos experimentais (materiais e métodos, animais utilizados, testes
laboratoriais, dados referentes a farmacodindmica, margem de segurangca, margem terapéutica,
farmacocinética e toxicologia, no caso de drogas, medicamentos ou vacinas). Os resultados pré clinicos
devem ser acompanhados de uma discussao quanto a relevancia dos achados em conexdo com os efeitos



No caso de drogas com acdo psicofarmacoldgica deve ser feita andlise critica quanto aos
riscos eventuais de se criar dependéncia.

IV.2 - Incluséo na pesquisa de sujeitos sadios:

a - Justificar a necessidade de sua inclusdo no projeto de pesquisa. analisar criticamente 0s
riscos envolvidos.

b - Descrever as formas de recrutamento, ndo devendo haver situacdo de dependéncia.

¢ - No caso de drogas com agédo psicofarmacolégica, analisar criticamente os riscos de se criar
dependéncia.

V - ATRIBUICOES DO CEP

V.1 - O CEP assumira com o pesquisador a co-resonsabilidade pela preservacao de condutas
eticamente corretas no projeto e no desenvolvimento da pesquisa, cabendo-lhe ainda:

a - Emitir parecer consubstanciado apreciando o embasamento cientifico e a adequacéo dos
estudos das fases anteriores, inclusive pré-clinica, com énfase na seguranca, toxicidade, reacdes ou efeitos
adversos, eficécia e resultados;

b - Aprovar a justificativa do uso de placebo e “washout”;

c - Solicitar ao pesquisador principal os relatérios parciais e final, estabelecendo os prazos (no
minimo um relatério semestral) de acordo como as caracteristicas da pesquisa. Copias dos relatérios devem
ser enviadas a SVS/MS.

d - No caso em que, para o recrutamento de sujeitos da pesquisa, se utilizem avisos em meios
de comunicacéo, os mesmos deverao ser autorizados pelo CEP. N&o se devera indicar de forma implicita ou
explicita, que o produto em investigacdo € eficaz e/ou seguro ou que é equivalente ou melhor que outros



a - Comunicar, por escrito, a CONEP os eventuais indicios de infracdes de natureza ética que
sejam observados ou detectados durante a execucéo dos projetos de pesquisa abrangidos pela presente
Resolucéo.

b - Prestar, quando solicitado ou julgado pertinente, as informagfes necessarias para o pleno
exercicio das atribuicbes da CONEP.

¢ - Nos casos de pesquisas envolvendo situagdes para as quais nao ha tratamento consagrado
(“uso humanitario” ou “por compaixao”) podera vir a ser autorizada a liberagdo do produto, em carater de
emergéncia, desde que tenha havido aprovacéo pelo CEP, ratificada pela CONEP e pela SVS/MS.

d - Normatizar seus procedimentos operacionais internos, visando o efetivo controle sanitario
dos produtos objeto de pesquisa clinica.

CARLOS CESAR S. DE ALBUQUERQUE
Ministro de Estado da Saude

Homologo a Resolugdo CNS n° 251, de 07 de Agosto de 1997, nos termos do Decreto de
Delegacédo de Competéncia de 12 de novembro de 1991.

CARLOS CESAR S. DE ALBUQUERQUE
Presidente do Conselho Nacional de Salde



