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INTRODUCAO

Desde a implementacdo da lei 46/2004, na sequéncia da transposicdo da Directiva 2001/20/CE,
tem chegado ao conhecimento da CEIC (Comissio de Etica para a Investigacio Clinica), a
submissdo de verdadeiros ensaios clinicos as CES (Comissdes de Etica para a Saudde), sob a
designacdo de “ensaios observacionais”.

Tal facto visa, por um lado, escapar & apreciacdo criteriosa, pautada por critérios cientificos e
éticos, que subjazem a actividade da CEIC e, por outro lado, obedece a critérios de marketing,
dado que, na maioria dos estudos observacionais, os encargos financeiros ndo existem ou sao
minimos, comparativamente aos ensaios clinicos.

Este relatério destina-se a alertar para os referidos “estudos observacionais” que, na maior parte
dos casos, configuram a inducio de prescri¢do terapéutica e, eventualmente podem ser
considerados estudos de fase I'V.

A MEDICINA BASEADA NA PROVA

Qualquer discuss@o sobre medicina baseada na prova levanta questdes sobre, por
exemplo em que € que consiste a evidéncia.

A evidéncia tem sido muito discutida em filosofia e a matemdtica tem um longo
historial em que foram presentes provas sobre muitos teoremas, designadamente em
algebra e geometria, constituidos leis gerais, sendo o Teorema de Pitdgoras,
paradigmatico. Coloca-se portanto o problema de saber até que ponto se podem ter
certezas noutras areas referentes a questdes importantes para a humanidade.

Nas Ciéncias da Natureza, Sir Francis Bacon (1561-1626) descreveu o trabalho
realizado pelos cientistas como uma colecta de informacao, nomeadamente de factos e
razdes visando a explicacdo metodolégica dos fendmenos naturais, usando factos e
argumentos. Contudo David Hume (1711-1776) defendeu que nenhuma observagdao
singular, mesmo repetidas e numerosas, poderia originar, de forma ldgica, uma
afirmacao genérica.

O facto do acontecimento A suceder ao acontecimento B, ndo significa que o
acontecimento B serd sempre observado na sequéncia de A, ou seja, a observagdo de
uma associa¢cao nao prova que exista de facto a associagao.

Contudo, podem existir razdes reais para a coexisténcia de dois acontecimentos e €
pertinente procurar descobri-las.

Assim sendo, ao observarmos consecutivamente 20 doentes acamados com hipertensao,
1sso ndo significa, que o 21° doente também apresente o mesmo quadro, sendo contudo



imprudente ignorar o referido padrdo, visando a prestacao de cuidados médicos aos 21
doentes.

Esta visdo de Hume confundiu filésofos e cientistas e desencorajou os ultimos a tentar
estudar a natureza com interesse € motivacao.

S6 no sec. XX (1902-1994) Karl Popper propds a ideia do erro como metodologia
cientifica, afirmando que uma teoria estd certa até que o aprofundamento do
conhecimento cientifico demonstre a falsidade de todas as outras. Sublinhou ainda, que
a observacdo nao pode ser utilizada para provar a veracidade de uma lei, mas pelo
contrario, demonstrar a sua falacia.

Atento ao exposto, 0s ensaios clinicos, ao comparar diferentes tratamentos, sio
desenhados contemplando uma hipétese nula, designadamente a de nao haver diferencas
na evolucao da condic¢do clinica dos doentes.

O que ndo pode ser demonstrado € o efeito nulo.
A filosofia de Popper defende ainda a liberdade do cientista investir no conhecimento e
disponibiliza um modelo critico aos cientistas, permitindo diferenciar uma boa teoria
cientifica, de uma falacia ou ma teoria.
Mais do que o estabelecimento de leis universais, a ciéncia biomédica preocupa-se com
questdes bdsicas, como por exemplo:

® aexposicdo a substancia ou condi¢do A aumenta o risco de doenca B?

e a tratamento C cura mais pessoas com doenca D, comparativamente a outras

terapéuticas?

Em certas condi¢cdes, uma determinada teoria pode ser construida com base em
condi¢des muito bem controladas (laboratoriais) e, por outro lado, incidentalmente
podem obter-se dados relevantes referentes, por exemplo, aos sobreviventes das bombas
nucleares implodidas em 1940, ou em Chernobyl em 1980.
Assim sendo, existem portanto estudos em que o investigador conduz a experimentagao
com total controlo sobre a estrutura, condi¢des do estudo e varidveis observadas, e
estudos observacionais nos quais o investigador ndo pode manipular ou controlar as
variaveis, mas tao-somente observa-las.
Os estudos controlados sdo claramente preferiveis aos observacionais pela qualidade da
informacao cientifica aportada, mas sdo de implementa¢do mais complexa pelo facto de
se realizarem em animais ou humanos, pelo que o respectivo desenho implica cuidado
acrescido no seu planeamento, devido a nobreza do “material” utilizado.
O estudo de qualidade tenta responder a uma questdo cientifica relevante ainda nao
respondida ou resolvida, envolvendo o menor nimero possivel de sujeitos de
investigacao.
A Ciéncia e a prossecu¢do do conhecimento exige a escolha de um desenho optimizado
para a adequada resposta a questdo cientifica, o acautelamento dos direitos dos sujeitos
de investigacdo, a priorizacao do interesse destes sobre os da Ciéncia, compaginando a
resposta a questao formulada, direitos e preferéncias dos sujeitos de investigacao.

TIPOS DE ESTUDO



Existem varios tipos de estudo na drea da investigacdo biomédica:

e estudos pré-clinicos: estudos laboratoriais que podem envolver animais ou
humanos; tendem a ser relativamente pequenos e exigem elevado rigor por parte
do investigador;

e estudos clinicos: exigem uma intervencdo activa a efectuar no sujeito de
investigacao (como por exemplo o ensaio de um novo medicamento, dispositivo
ou técnica terapéutica) e em que o investigador utiliza a aleatorizacao;

e cstudos epidemioldgicos ou observacionais: ndo envolvem intervencdo activa,
contemplam exclusivamente observacdo, como por exemplo a avaliacio de um
potencial risco;

Podemos ainda subdividir este dltimo grupo de acordo com critérios de causalidade:

e estudos epidemioldgicos experimentais: o investigador controla a exposicao
e utiliza como metodologia a aleatorizagao;

e estudos pseudo-experimentais: controla a exposicdo, mas ndo utiliza a
aleatorizacao;

e estudos ndo-experimentais ou observacionais: a exposi¢do ocorre sem a
participacao do investigador e de acordo com varidveis que estdo fora do seu
controlo.

Estudos Pré-Clinicos

O desenho que produz maior evidéncia cientifica € o estudo comparativo aleatorizado
de unidades experimentais.

No caso de um estudo comparativo entre duas intervengdes, ou uma intervengdo € um
controlo € possivel:

e administrar a mesma unidade experimental ambas as intervencoes.

e o investigador e sujeito de investigacdo, desconhecam, por ocultagdo ou
encobrimento, qual a interven¢do administrada aos sujeitos de investigacdo ou
unidade investigacional — estudo controlado, aleatorizado, cego ou duplamente
cego. O propésito deste desenho € tornd-lo o mais objectivo possivel e livre de
eventuais enviezamentos.

Estudos Clinicos

Para além dos estudos pré-clinicos, o desenho que providencia maior rigor cientifico é o
estudo controlado, aleatorizado e duplamente cego que recruta aleatoriamente doentes
para um determinado tratamento. Desta forma € assegurado que, a longo prazo e antes
do inicio do tratamento, serdo compardveis os doentes incluidos nos grupos de
intervengdo e controlo, permanecendo incégnitos € ndo manipuldveis os resultados a
obter. Dai a razdo pela qual os estudos duplamente aleatorizados serem os tinicos com
menor grau de enviezamento e serem cientificamente mais fidedignos.



Nos ensaios clinicos é desejavel um desenho que contemple uma fase prévia e posterior
a introducdo da nova terapéutica.

Alexander Fleming (1881-1955) ndo necessitou de um ensaio clinico para demonstrar a
eficicia da penicilina: antes da penicilina os doentes morriam com determinadas
infec¢des bacterianas e apds a sua descoberta comecaram a sobreviver. A principal
desvantagem dos desenhos “antes e depois” € a de que desconhecemos até que ponto os
grupos de doentes sdo compardveis. Se € dificil imaginar a histéria natural de uma
doenca apds a introducdo de um novo tratamento, € plausivel a previsao do seu
diagnéstico e recrutamento.

Estudos Epidemiolégicos/Observacionais

A epidemiologia € definida como o estudo da distribuicdo e determinantes dos estados
de saide ou acontecimentos em populacdes especificas e a aplicagdo desse estudo no
controle de problemas de sauide.

A epidemiologia melhorou acentuadamente a qualidade de vida e longevidade humana
ao longo do sec. XX, ao clarificar e compreender muitos aspectos relativos a saidde
fisica, bioldgica e comportamental, pela aplicacdo do conhecimento adquirido no
controle de factores biolégicos e ambientais nocivos ao desenvolvimento humano:
relacdo das doengas infecciosas e dgua ndo potdvel; correccdo de comportamentos
nocivos para a saide ou aperfeicoamento de comportamentos sauddveis (higiene
pessoal, dieta e exercicio fisico, utilizacdo do cinto de seguranca na redugdo do risco de
lesdo ou morte em acidentes rodoviarios, etc.).

A prética epidemioldgica e a investigacdo sao baseadas principalmente na observacio e
nio requerem uma intervencdo maior do que a aplicacdio de questiondrios ou
observacdes médicas de rotina e, pontualmente, exames laboratoriais ou imagiolégicos.
Regem-se pelos critérios de Bradford-Hill (longitudinais) que sumariamente
contemplam: a temporalidade, consisténcia, coeréncia, coesdo da associagdo encontrada,
varidvel biologica, especificidade, admissibilidade/plausabilidade, enviezamento,
resultados andlogos anteriormente reportados.

Sao fundamentalmente estudos que utilizam um medicamento fora do contexto de
ensaio clinico.

Estudos Pés-Autorizagao de Introdu¢do no Mercado (AIM) com Medicamentos de Uso
Humano

Designa-se por estudo de pds-autorizagdo qualquer estudo conduzido de acordo com as
condig¢des aprovadas das caracteristicas do produto ou sob utilizacdo normal.

Um estudo de pds-autorizagdo pode também muitas vezes cair na definicio de um
estudo de seguranca pds-autorizacdo (ESPA ou PASS).

Na prética implica o uso de um medicamento fora do conceito de um ensaio clinico,
dado que o medicamento ja foi avaliado através de ensaio clinico (fase I, II, III e
eventualmente IV) e obriga a uma total independéncia da decisdo de prescricdo, da do
acto de incluir o doente no estudo.



Estes estudos visam fundamentalmente colher dados de seguranca, relativo a efeitos
adversos e, por conseguinte, excluem metodologias invasivas de diagnéstico ou de
monitorizagao.

Estudo de Seguranca Pés-Autorizacao

Este tipo de estudo pressupde um estudo farmaco-epidemiolégico ou um ensaio clinico
dentro das normas previstas pelos termos da autorizagdo de introdu¢do no mercado
(AIM) do medicamento, visando a quantificagdo e eventual problema de seguranga, nao
detectado em estudos prévios.

Estudo de Seguranca Pds-Autorizacdo Promovido pelo Promotor

E reconhecida a necessidade de continua monitorizacdo da seguranca do medicamento
na pratica clinica.

Os meios habituais de alerta através de alertas de seguranga permitem detectar potencial
problema de seguranga, providenciando simultaneamente vigilancia continua.

Contudo, podem ser necessdrios estudos formais para avaliar a seguranga,
particularmente a confirmagdo, caracteriza¢do e quantificagdo de potencial risco,
identificavel num estddio mais precoce do desenvolvimento do produto ou introdu¢do
no mercado. Tais estudos podem também ser iiteis para a identificacdo de riscos
anteriormente insuspeites, bem como para a confirmagcdo do perfil de seguranca do
medicamento nas condigoes previstas no AIM.

Estes estudos estao incluidos no grupo de medicamentos em que um determinado perfil
de seguranca se encontra sob investigacao e ou quando os ndimeros de doentes a ser
incluidos contribuem significativamente para os dados de seguranca referentes ao
medicamento em causa. Pode ser inesperadamente identificado um risco no decurso do
estudo sobre o produto j4 autorizado e que normalmente passaria desapercebido ou ndo
identificado.

Nesse caso o detentor do AIM e designadamente a pessoa responsdavel pela
farmacovigilancia tem o dever de informar imediatamente as autoridades competentes e
reportar periodicamente o desenrolar do ensaio até ao seu termo.

Extensdo e Objectivos dos Estudos de Seguranca pés AIM

Estes estudos podem ser conduzidos visando a identificagdo de objectivos de seguranca
ndo identificados (hipétese de geracdo), investigacdo de possiveis riscos (hipétese teste
para fundamentar uma relag@o causal) ou confirmar o perfil de seguranca expectavel de
um medicamento nas condi¢des previstas pela AIM.
Podem também permitir a quantificacdo de reaccoes adversas e identificar factores de
risco.
Assim sendo, podem ser apropriados nas seguintes situacoes:

¢ medicamento com nova estrutura quimica ou novo modelo de actividade.



® incerteza relativamente a evidéncia clinica da toxicidade animal.

® incerteza relativamente ao perfil de seguranca.

e necessidade de melhor quantificar efeitos adversos verificados em ensaios
clinicos e clarificar factores de risco.

e utilizagdo muito especifica, necessitando de monitorizacdo clinica

Podem ser utilizados vérios desenhos investigacionais, designadamente, estudos
observacionais por cohortes, estudos de vigilancia de caso e caso controle, ensaios
clinicos envolvendo aleatorizacido de doentes (com e sem tratamento)

Estudos Observacionais por Cohortes

E condicdo sine qua non, a prescri¢io do medicamento em condi¢des normais da pratica
clinica.

N3ao pode portanto haver constrangimentos ou pressdo na prescricdo médica ou praticas
de influéncia no exercicio clinico, designadamente, no acto de prescri¢ao.

A populacdo a estudar deve ser representativa da populacdo de utilizadores e nio deve
ser seleccionada, a menos que especificamente constituida alvo pelos objectivos do
estudo (estudos pediétricos ou 3* idade).

Os critérios de exclusao devem ser limitados as contra-indicagdes.

Deve normalmente ter um grupo comparador que inclua doentes com a doenga ou
condicdo de indicagdo para o medicamento de estudo, usualmente utilizando uma
terapéutica alternativa.

O medicamento sob investigacdo deve ser prescrito da forma habitual através de
receitudrio médico prescrito ou dos procedimentos hospitalares usuais.

A decisdo de prescricdo do medicamento deve estar claramente dissociada da decisdo
de inclusdo de um determinado doente no estudo e a justificacdo para a utilizacdo do
medicamento deve ser devidamente registada, pelo médico prescritor, no processo
clinico do doente (artigo 2, alinea d) da lei 46/2004).

O protocolo deve estipular o nimero méximo e minimo de doentes a incluir por cada
médico investigador.

ENSAIOS CLINICOS

Os ensaios clinicos sdo muitas vezes necessdrios para clarificar o mecanismo de
reaccOoes adversas e para identificar medidas de prevencdo de doenca: estudos
farmacodinamicos, farmacocinéticos (estudos de fase I e fase II) e estudos
farmacogenéticos.

Ensaios clinicos podem também ser uteis na investigacdo de perfis de seguranca apds
AIM e estes podem envolver aleatorizacdo para o tratamento.

Por outras palavras, devem efectuar-se estudos sob condi¢des o mais normais possiveis.
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Os critérios de exclusdo devem ser limitados as contra-indicagdes previstas no resumo
das caracteristicas do produto, a menos que estejam intimamente relacionadas com
objectivos especificos e estdo obrigados a respeitar as guidelines das Boas précticas
Clinicas.

Os estudos efectuados pdés AIM qualificados como ensaios clinicos devem também
obedecer as directivas europeias (2001/20/EC) e legisla¢ao do respectivo pais.

Pode ser efectuado um pagamento ao médico, com base no trabalho e tempo adicional
de acordo com um quantitativo acordado nacionalmente.

PROMOCAO DE MEDICAMENTOS

Os estudos de p6s autorizagdo de introdu¢do no mercado ndo devem visar a promogao
da utilizacdo dos medicamentos.

Os promotores nao devem envolver-se em estudos susceptiveis de serem classificados
como estudos promocionais.

Nao deve ser efectuada nenhuma pressdo ou inducdo ao médico para participar num
estudo p6s AIM, mediante pedido, oferta ou doacao.

Como ¢ visivel e facilmente depreendido é por vezes dificil e esbatida a fronteira entre
estudos pés-AlM, estudos observacionais ou estudos com medicamentos de uso humano
visando a promogao e inducdo de prescri¢cao no receitudrio médico.

Contudo, existem diferengas que poderdo ajudar a clarificar a esséncia, estratégia e
objectivos de um ensaio com medicamento de uso humano “dissimulado” de ensaio
observacional e a questao a colocar é:

O estudo em analise € efectivamente um estudo observacional ou trata-se de um ensaio
clinico (fase IV)?

Observacional:

e ¢ possivel dissociar de forma transparente a decisdo de prescricdo do
medicamento, da decisdo de inclusdao de um determinado doente no estudo;

e 0 desenho do projecto nao favorece o medicamento utilizado comparativamente
ao ou aos medicamentos controle;

¢ o0 medicamento é prescrito de acordo com as indicagdes previstas na AIM;

e o protocolo ndo especifica quando o doente deve iniciar terapéutica;

® ndo associa nenhum procedimento diagndstico ou de monitorizacio a estratégia
terapéutica usual.

Ensaio Clinico com medicamentos de uso humano



® existe uma intervengdo que consiste na administracdo de uma substincia activa
sob a forma de farmaco;

¢ implica a administracdo de uma substincia, como medicamento, a um sujeito de
investigagdo para prevenir ou tratar uma patologia;

® a substancia sob investigacio pode ser administrada, na sequéncia de um
diagndstico médico, para restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisioldgicas no
ser humano ou com um propdsito médico;

e existem efeitos medicamentosos (clinicos, farmacolégicos e farmacodindmicos)
expectavelmente a ocorrer;

e existem reaccOes adversas a investigar;

e visa estudar a absorcdo, distribuicdo, metabolismo, excrecdo, eficicia e
seguranga;

e aprescricdo do medicamento estd ligada a decisdo de incluir o doente no estudo.

® o0 medicamento € prescrito fora das indica¢gdes contempladas na AIM;

e o protocolo especifica as condi¢des em que o doente deve iniciar a terapéutica;

e existem procedimentos diagndsticos e de monitorizagio associados;

¢ sjo utilizadas metodologias especificas para analisar e colectar dados.

ALGUMAS CONSIDERACOES ETICAS

A investigacdo humana desenvolvida de forma sistemdtica e metddica visa contribuir
para o conhecimento generalizavel. Utiliza sujeitos de investigacdo e inclui os ensaios
clinicos.

A investigacdo biomédica, e muito particularmente a drea dos ensaios clinicos, deve
reger-se por critérios de transparéncia, designadamente no referente as contrapartidas a
acordar entre promotor, centro de investigacao e investigador.

A utilizacdo de incentivos em investigacdo humana gera um potencial de conflitos de
interesse inaceitavel.

E evidente que nio se consideram “incentivos especiais” os pagamentos efectuados aos
sujeitos de investigacdo pelas despesas decorrentes da sua participagdo para
cumprimento de um protocolo clinico (despesas de deslocacdo e alimentacdo) ou ao
pagamento efectuado aos investigadores pelo trabalho acrescido e tempo dispendido.
Referimo-nos sim, a utilizacdo de incentivos especiais sob a forma de bénus ou outras
formas de compensagdo providenciados pelo promotor as instituicoes de saiide e/ou
investigadores, como forma de incentivar o recrutamento de doentes em ensaios
clinicos, criando inevitavelmente conflitos de interesse.

Esses incentivos acarretam iniludivelmente um efeito perverso nos investigadores,
condicionando pressdes para o recrutamento de participantes, com perdas de



credibilidade das institui¢des e da relacdo fiducidria médico-doente, face aos doentes
que deles necessitam e as populagdes que servem. Os investigadores que contestam ou
enfrentam as grandes companhias farmacéuticas publicando ou divulgando informacgao
contrdria aos interesses dos promotores farmacéuticos da investigacdo, conhecem
reveses profissionais e pessoais extremamente pesados.

Existe um largo nimero de publica¢des que atestam o referido, de que talvez os mais
medidticos sejam o caso Nancy-Olivieri (Canadd - em populacdes pedidtricas), Betty
Dong intimidada pela Boots Pharma para desistir de publicagdo sobre a tiroxina, Jim
Kahn processado pela companhia por tentar publicar resultados de ensaio sobre VIH,
David Kern assediado para suprimir informacdo sobre doenca profissional pulmonar,
David Healy — Toronto despedido por discutir metodologia cientifica e maleficéncia em
ensaios de drogas antidepressoras, e tantos outros.

E assim, universidades reputadas como as de Harvard e Washington, possuem
actualmente politicas que proibem a utilizac@o de incentivos ao recrutamento de doentes
para ensaios clinicos, aplicdveis as administracdes das instituicdes universitdrias e,
naturalmente, aos investigadores e co-investigadores, intermedidrios ou subcontratantes,
relacionados com a investigacao em humanos.

Assim sendo, os incentivos sob a forma de indugdo directa ou indirecta, oferecida ou
recebida em troca do recrutamento para a investigacdo em humanos, ndo deve
contemplar:

e pagamentos acrescidos aos custos considerados razodveis no recrutamento dos
sujeitos de investigacao;

® pagamentos extra-contratuais, incluindo qualquer bénus, recompensas, prémios,
bolsas, prendas, beneficios, ou outras formas;

e incentivos financeiros previamente fixados pela universidade ou servigco
hospitalar, contrdrios aos interesses dos participantes como sujeitos de
investigacao, reduzindo os ultimos a uma moeda de troca que contraria os mais
elementares preceitos de respeito pela dignidade humana (O Homem é um fim e
nao um meio determinante para o avanco da Ciéncia e muito menos destinado a
colmatar dificuldades econémicas das instituicdes).

A investigacdo com seres humanos ndo deve portanto contemplar e permitir, as
seguintes metodologias:
e acordos que incentivem ao recrutamento de doentes para ensaios clinicos;
e exigéncias de contrapartidas, por parte da Universidade ou servico hospitalar,
investigador ou co-investigador;
e pagamentos que excedam os custos do normal recrutamento dos sujeitos de
investigacao;
® pagamentos aos sujeitos de investigacdo, que ultrapassem os custos razoaveis de
ressarcimento de, por exemplo, despesas de deslocacdo ou alimentagdo, para
cumprimento de visitas médicas contempladas no protocolo;
e utilizacdo de tabelas de pagamento variando exponencialmente, consoante o
ndmero de doentes recrutados;



® Dbeneficios extra-contratuais como ofertas de valor excessivo (valor nao
limitado), equipamento médico ou de escritério, software, direitos de autor,
assinaturas de revistas médicas, custos de educacdo médica, pagamento de
conferéncias, presentes pessoais ou influéncias similares, providenciadas em
permuta do recrutamento de doentes;

e pagamento ao profissional, por referenciacao dos seus doentes, como potenciais
sujeitos de investigacao;

¢ recrutamento de sujeitos de investigacdo por firmas ou individuos cuja pratica
ndo respeitem esta politica.

Estas orientacdes devem ser aplicadas ao universo dos ensaios clinicos, mas muito
particularmente aos ensaios de fase IV e aos denominados “ensaios observacionais”,
que mais ndo sdo, em grande parte dos casos, do que ensaios de fase IV encapotados.
Estes “estudos observacionais” revelam-se niao éticos, se considerarmos os seguintes
aspectos:

® ndo acrescentam conhecimento cientifico relevante;

e escapam ao determinado na lei 46/2004, designadamente no referente ao
estabelecimento de acordos financeiros entre o promotor e instituicdo onde se
realiza, valores que o promotor poderd utilizar como contrapartidas ou
incentivos ao recrutamento de doentes;

e induzem o clinico a incluir mais rapidamente no seu receitudrio um
medicamento que, de outra forma, levaria algum tempo a receitar (indugdo de
prescricao);

e assim sendo, os ‘“ensaios observacionais’ com medicamentos de uso humano
constituem a forma mais eficaz de inducdo de prescricio de medicamentos que,
em grande parte dos casos, ndo apresentam vantagens importantes do ponto de
vista terapéutico, comparativamente a outros existentes no mercado.

BIBLIOGRAFIA

Machin D, Campbell MJ. What is Evidence? In Design of Studies for Medical
Research. John Wiley & Sons. England. 2005:1-17.

Holtedahl KA, Meland E. Time for a Quality Check Before Recruiting Patients (letter).
BM1J2007;335:7.

Robinson L, Murdoch-Eaton D, carter Y. NSH Research Ethics Committees (editorial).
BMJ 2007;335:6.

Is it a Clinical Trial? Regulation 2 of the “Medicines for Human Use (Clinical Trials)
regulations 2004.

10



