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Novidades sobre o Covid

Para a Pfizer, sdo centavos. A Pfizer foi acusada de "trazer descrédito’ para a indUstria farmacéutica devido a postagens nas
redes sociais para promover uma vacina contra a Covid ""néo licenciada' (For Pfizer, it's pennies. Pfizer has been accused of
‘bringing discredit’ on the pharmaceutical industry due to social media posts to promote an “unlicensed” Covid vaccine.)

Carl Heneghan, Tom Jefferson
Trust the Evidence, 9 de abril de 2024
https://trusttheevidence.substack.com/p/for-pfizer-its-pennies

Traduzido por Salud y Farmacos, publicado en Boletim Farmacos: Etica 2024; 2(3)

Tags: Pfizer UK, conduta do setor, promocao de medicamentos ndo
aprovados, uso de midias sociais para promover medicamentos nao
licenciados, conduta inaceitavel do setor, ilegalidades do setor,
PMCPA, promogao de tratamentos contra a covid-19.

Em novembro de 2020, o Dr. Berkeley Phillips, diretor médico
da Pfizer UK, compartilhou no Twitter um post de um colega de
trabalho que dizia:

"Nosso candidato a vacina tem uma eficacia de 95% na
prevencdo da Covid-19, e de 94% em pessoas com mais de 65
anos. Em alguns dias, apresentaremos todos os nossos dados as
autoridades de saude. Obrigado a todos os voluntarios do nosso
ensaio e a todos que lutam incansavelmente contra esta
pandemia”.

Outros quatro colegas da Pfizer UK retuitaram a mesma
publicacdo. A Pfizer também identificou outros quatro colegas
do Reino Unido que curtiram o tuite.

AUTH/3741/2/23 - Demandante contra Pfizer [1]: Uso
promocional do Twitter

No Reino Unido, a Autoridade Britanica de Codigos de Pratica
para Medicamentos de Venda com Prescri¢cdo (PMCPA ou
Prescription Medicines Code of Practice Authority) administra o
mecanismo de autorregulagdo da industria, o Codigo de Préaticas
para a Industria da Associacdo Britanica da IndUstria
Farmacéutica (ABPI ou Association of the British
Pharmaceutical Industry) [2].

O Painel da PMCPA observou que o "tuite se referia claramente
ao resultado da vacina que Pfizer e BioNTech estavam
desenvolvendo para oferecer protecdo contra a Covid-19. O
Painel notou que a clausula 3.1 proibia a publicidade de um

medicamento antes de receber a autorizagdo de comercializacdo™.

Por descumprir o codigo, a Autoridade Britanica de Cédigos de
Prética para Medicamentos com Prescrigdo (PMCPA) cobrou da
Pfizer uma taxa administrativa de £34.800 por essa infracéo.
Para contextualizar, as receitas da Pfizer aumentaram para
US$81,3 bilhdes em 2021, em comparagdo com US$41,7 bilhbes
em 2020. Assim, £34.800 equivalem a 0,00005% das receitas da
Pfizer em 2021.

A Pfizer ja foi advertida seis vezes por promover a vacina contra
a Covid-19.

e AUTH/3437/12/20 - Demandante contra Pfizer [3]: Suposta
publicidade da vacina contra a Covid-19 no LinkedIn e
AUTH/3422/11/20 - Demandante contra Pfizer [4]: Suposta
publicidade da vacina ndo autorizada contra a Covid-19 no
LinkedIn.

e AUTH/3519/5/21 - Membro do publico contra Pfizer [5]:
Comunicado de imprensa enganoso

e AUTH/3721/1/23 - Demandante contra Pfizer [6]:
Alegac0es sobre os tuites da Pfizer UK

e AUTH/3438/12/20 - Demandante contra Pfizer [7]: Suposta
publicidade da vacina contra a Covid-19 no LinkedIn

e AUTH/3591/12/21 - Denlncia em nome de UsForThem,
contra Pfizer [8]

Esta Ultima multa ocorreu depois que o diretor executivo da
Pfizer, Dr. Albert Bourla, foi declarado culpado em novembro de
2022 por enganar o0s pais britanicos sobre a seguranca da vacina
contra a Covid-19 para criancas [9].

Bourla disse 8 BBC [10]: "E provével que as pessoas tenham que
se vacinar anualmente contra a Covid-19 nos proximos anos".
Em sua opinifo, isso seria necessario para manter um "nivel
muito alto de protecéo".

Ele também disse & BBC que vacinar as criancas no Reino Unido
e na Europa seria uma "boa ideia".

"A Covid-19 esta proliferando nas escolas”, disse ele.

"Isto esta afetando significativamente o sistema educacional, e ha
criancas que terdo sintomas graves. Portanto, ndo tenho davida
de que os beneficios sdo um sinal claro a favor de fazer isso".

Na opiniéo do Dr. Albert Bourla, isso seria necessario para
manter um "nivel muito alto de protecdo".

A agéncia reguladora do Reino Unido declarou que a Pfizer era
culpada de infringir trés se¢des do codigo de préticas da PMCPA
[11].

Albert é Doutor em Medicina Veterinaria; a pandemia foi muito
favoravel para ele. Em 2021, a CNN Business o nomeou “Diretor
Executivo do Ano” [12]. Sua fortuna estimada em 23 de
fevereiro de 2024 era de pelo menos US$35,6 milhges [13].
Albert possui mais de 127.674 a¢des da Pfizer e, nos ltimos 10
anos, vendeu agdes no valor de mais de US$5.557.386 [14]. Mas
isso € uma ninharia, comparado ao seu salario de US$17.929.000
como presidente do Conselho e CEO da Pfizer.

Mas um més depois de Bourla ter feito suas declaragdes a BBC,
ele estava de volta fazendo mudancas no mercado de agdes: a
maior operacao que realizou foi a venda de 222.328 a¢es da
Pfizer em 15 de dezembro de 2022, no valor de mais de
US$6.058.438.

O Dr. Phillips, diretor médico da Pfizer no Reino Unido, disse
que a publicacdo nas redes sociais foi "acidental e ndo
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intencional”. No entanto, tudo nesse nivel esta ajustado para
promover o preco das acOes e favorecer a agenda farmacéutica.

Promover um medicamento sem licenca ou uma indicacdo ndo
autorizada é crime. A penalidade é uma multa e/ou prisdo de até
dois anos [15]. A opinido no boletim informativo, Trust the
Evidence (TTE), é que ja é hora de alguém enfrentar uma sanc¢éo
real em vez de pagar alguns centavos por infringir o codigo
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A Politico informou que os principais fiscalizadores da Europa
estdo investigando acusagdes criminais de irregularidades na
negociacdo da compra de vacinas contra a covid-19 para a Unido
Europeia, especificamente as interacdes entre a presidente da
Comissdo Europeia, Ursula von der Leyen, e o CEO da Pfizer
[1]. Aqui estdo os pontos mais importantes da historia.

Nos ultimos meses, os investigadores da Fiscalizacdo Europeia
(EPPO) substituiram os Fiscais belgas e estdo investigando a
acusacdo contra von der Leyen apresentada por um lobista,
Frédéric Baldan, em Liége (Bélgica) em 2023, por "interferéncia
em funcdes publicas, destruicdo de mensagens de texto (SMS),
corrupcao e conflitos de interesse".

Posteriormente, os governos da Hungria e da Pol6nia se
juntaram, embora o Ultimo pareca estar retirando sua
manifestacdo. A alegacdo da Hungria é diferente da de Baldan,
mas se concentra na mesma troca de mensagens de texto. Os
detalhes dessas alegac6es ndo foram divulgados. Deve-se
observar que, até 0 momento, ninguém foi acusado.

A denulncia de Baldan diz respeito a mensagens de texto entre
von der Leyen e Albert Bourla pouco antes da compra de vacinas

contra a covid, cujo valor foi estimado em 20 bilhGes de euros. A
esse assunto foi dado o nome Pfizergate.

Originalmente este contrato foi bem recebido, mas logo foram
levantadas questfes sobre a grande quantidade de vacinas que
foram compradas, das quais 4 bilhdes de euros foram
desperdigados.

O New York Times também abriu um processo paralelo contra a
Comissdo Europeia por negar a entrega dessas mensagens.

A Fiscalizagao Europeia esta liderando investigac6es
paneuropeias sobre crimes financeiros e poderia, em teoria,
apreender telefones e outros materiais relevantes dos escritdrios
da Comissao ou em outros paises da Europa, como a Alemanha,
pais natal de von der Leyen.

Por outro lado, tanto a Hungria quanto a Polénia estdo sendo
processadas pela Pfizer por ndo pagar doses de vacina ap6s a
suspensdo das entregas, alegando excesso de oferta e pressao
financeira devido a guerra na Ucrénia.

Fonte Original

1. Martuscelli, Caro, Braun, Elisa. European prosecutors take over
Belgian probe into Pfizergate. European Public Prosecutor’s Office
looking into texts between Ursula von der Leyen and boss of Pfizer.
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Politico, 1 de abril de 2024 https://www.politico.eu/article/pfizergate-
covid-vaccine-scandal-european-prosecutors-eu-commission/
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O trabalho de Didier Raoult é questionado
Salud y Farmacos
Boletim Farmacos: Etica; 2(3)
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ética, abuso de participantes de ensaios clinicos, estudos de
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A Science publicou um artigo sobre as pesquisas que Didier
Raoult tem estado realizando desde 2010 [1]. A seguir,
resumimos os pontos relacionados a suas pesquisas relacionadas
com a covid e outras pesquisas realizadas durante a pandemia.

Didier Raoult € um cientista do Senegal que vive na Franca. Ele
¢ conhecido principalmente por seu trabalho com rickettsias e
por sua descoberta de grandes virus. Ele ja recebeu muitos
prémios, incluindo o Grande Prémio de 2010 da agéncia francesa
de pesquisa biomédica INSERM. Ele conta com mais de 3.200
artigos indexados na PubMed.

Em 2011, Raoult assumiu o cargo de diretor do IHU (Hospital
Institute of Marseille Mediterranean Infection) em Marselha, um
dos seis hospitais de pesquisa de Ultima geragéo estabelecidos
pelo governo do entdo presidente Nicolas Sarkozy. O IHU, que
se especializa em pesquisas sobre doencas infecciosas, foi
inaugurado com um subsidio governamental de €72 milhdes.

O IHU tem muito poder e, quando surgiu a covid, todos queriam
saber a opinido de Raoult e de seu instituto sobre a situagéo.
Raoult estava continuamente nos meios de comunicacdo. As
declaragOes confiantes de Raoult chamaram a atengéo de Fabrice
Frank, um bi6logo que havia se mudado da Franga para o
Marrocos, onde fundou uma empresa de tecnologia da
informac&o (T1), e observou com surpresa quando Raoult
afirmou (com evidéncias minimas, com base em pesquisas pouco
detalhadas da China) que a hidroxicloroquina (HCQ), ou o
medicamento relacionado fosfato de cloroquina, era um
tratamento eficaz.

Victor Garcia, jornalista da revista francesa L'Express, observou
que os cientistas nas midias sociais expressavam ceticismo sobre
as alegacdes de Raoult, mas quando ele ligou para o IHU para

fazer algumas perguntas, ndo deram a ele uma resposta aceitavel.

No dia 11 de mar¢o de 2020, o ministro da salde francés Olivier
Véran convidou Raoult para fazer parte do Conselho Cientifico
que assessorava 0 governo na resposta a pandemia. Alguns dias
depois, Raoult e sua equipe publicaram um artigo explosivo na
Revista Internacional de Agentes Antimicrobianos, informando
que o IHU havia descoberto que a HCQ combinada com o
antibidtico azitromicina era eficaz contra a covid-19.

Embora os resultados fossem preliminares e outras pesquisas
duvidassem das conclusdes de Raoult, o entusiasmo pelo HCQ
cresceu, e o presidente dos EUA, Donald Trump, comegou a
promové-lo. Em 26 de marco, apesar da oposicdo de outros
membros do conselho cientifico, 0 ministro da saide emitiu um

decreto permitindo que a HCQ fosse prescrita para pacientes
internados com covid-19.

A especialista em integridade cientifica Elisabeth Bik decidiu dar
uma olhada mais de perto no artigo sobre a HCQ. Bik apontou
varios problemas: os pacientes ndo haviam sido distribuidos
aleatoriamente entre os grupos de tratamento e de controle, o que
poderia ter influenciado os resultados; e os dados de seis dos 26
pacientes tratados com HCQ foram removidos (incluindo trés
que foram transferidos para a terapia intensiva e um que morreu),
favorecendo os beneficios do tratamento. Ademais, descobriram
que o artigo tinha sido aprovado para publicagdo em 24 horas e
que um dos autores era também editor-chefe da revista.

Durante as semanas seguintes, mais dois estudos escritos por
pesquisas do IHU apareceram, com prazos de revisao por pares
excepcionalmente curtos, ambos em uma revista em que um dos
autores era editor associado. Um desses artigos era um segundo
estudo que usava HCQ para tratar 80 pacientes hospitalizados
com covid-19 "levemente infectados"; quase todos eles
melhoraram clinicamente. No entanto, esse estudo néo havia sido
aprovado por um Comité de Protecdo de Pessoas (CPP), mas 0s
pesquisadores se defenderam dizendo que era um estudo
retrospectivo.

Apesar das criticas, os franceses seguiram confiando em Raoult,
e 30% confiavam mais em Raoult do que no ministro da saude.

Enquanto isso, os criticos Frank, Gracia e Bik (entre outros)
comecgaram a analisar as pesquisas de Raoult. Bik encontrou mais
estudos que pareciam ndo ter aprovacao ética adequada. Garcia,
em julho de 2021, publicou uma pesquisa no L'Express em que
afirmava ter encontrado 17 estudos, realizados entre 2011 e
2020, a maioria envolvendo pessoas em situacdo de rua ou
refugiados, que haviam usado 0 mesmo nimero de aprovagao
ética, embora os estudos usassem métodos diferentes para
responder a perguntas de pesquisa diferentes. Frank encontrou
248 estudos que usaram o nimero de aprovagao "09-022",
representando uma Unica solicitagdo ao comité de ética da IHU.

Raoult foi autor de todos menos 10 dos 248 estudos, e disse a
Science que todos esses artigos reutilizaram o nimero de
aprovacao ética. Mas isso era permitido, porque nenhuma das
pesquisas é regida pela lei francesa de bioética, disse ele. Muitos
dos artigos envolviam criancas, e quase metade deles foi
realizada fora da Franca (principalmente em varios paises
africanos).

O artigo publicado na Science contém uma tabela de todos os
estudos que foram questionados por falta de avaliacéo ética. As
pesquisas afirmam que ndo foi necessario obter, embora muitos
envolvessem populagdes vulneraveis.
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Mais de 18 meses depois que Bik questionou os métodos e as
aprovacdes éticas em seu blog, as autoridades francesas
iniciaram as inspe¢des no IHU. Em outubro de 2021, a Agéncia
Nacional Francesa para a Seguranca de Medicamentos e
Produtos de Saude (The French National Agency for the Safety of
Medicines and Health Products o ANSM) disse que detectou
violages da lei e encaminhou 0 assunto ao promotor publico,
que ainda estava fazendo pesquisas. O governo francés também
pediu a dois 6rgaos de fiscalizagdo, a Fiscalizagcdo Geral de
Assuntos Sociais e a Fiscalizagdo Geral de Educag&o, Esporte e
Pesquisa, que investigassem.

Raoult diz que essas inspe¢des surgiram de uma "pequena
conspiracao para fazer parecer que estavamos realizando um
ensaio ilegal de um tratamento de tuberculose” (de acordo com
um relatério da imprensa, os pacientes de tuberculose do IHU
haviam recebido tratamentos ndo comprovados). Raoult diz que
as agéncias ndo encontraram ensaios ilegais e apenas trés
problemas menores com outros projetos de pesquisa. Porém,
tanto o relatério da ANSM, publicado em abril de 2022, quanto o
relatério das agéncias de auditoria, publicado cinco meses
depois, observaram que os pacientes do IHU haviam recebido
tratamento ndo aprovado contra a tuberculose e alguns sofreram
efeitos adversos graves. De acordo com os érgéos de
fiscalizacéo, isso poderia constituir um ato criminoso. Eles
também descreveram preocupacdes éticas semelhantes as
levantadas por Frank, Garcia e outros.

Os 6rgaos de auditoria governamentais observaram que o IHU
dependia muito de seu comité de ética interno, "cuja composicdo
ndo garante suficientemente sua independéncia e cujos métodos
de trabalho ndo permitem uma decisdo informada"; e a ANSM
descreveu projetos de pesquisas que iniciaram sem aprovacdo
ética, faltando formularios de consentimento e alguns
pesquisadores ndo entendiam as regulamentacdes éticas.

Os fiscais informaram que o INSERM, que ajudou a fundar e
administrar o IHU, se retirou do instituto em 2018. Um
representante do INSERM disse que descobriu que varios
projetos de pesquisa ndo atendiam aos seus padrdes cientificos. O
CNRS se retirou em 2016 e ndo tem "nenhuma conexao" com o
IHU desde 2019, de acordo com um representante.

O fiscalizador ainda ndo emitiu sua opinido sobre o caso.

Apesar do intenso escrutinio de seu trabalho, em abril de 2023,
Raoult e seus colegas publicaram um rascunho que novamente
causou alvorogo nas midias sociais. Raoult e seus colegas
analisaram dados de 30.202 pacientes com covid-19 tratados no
IHU entre marco de 2020 e dezembro de 2021, incluindo 23.172
que haviam recebido uma combinacdo de HCQ com
azitromicina. Porém, a Franca havia retirado a permissao
temporaria para tratar pacientes hospitalizados com covid-19
com HCQ em maio de 2020, depois que um artigo no The Lancet
informou que a HCQ ndo era um tratamento eficaz para a covid-
19. (Esse artigo foi posteriormente retirado, depois que os dados
foram contestados, mas o estudo RECOVERY também mostrou
que era ineficaz).
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O estudo também ndo relatou nenhuma aprovagao por CPP, a
secdo de ética lista apenas o nimero de referéncia do comité de
ética do IHU. Porém, no dia 30 de outubro, o artigo foi publicado
na revista New Microbes and New Infections, da Elsevier.
Quatorze drgdos cientificos, incluindo a coalizdo nacional de
comités de ética e a Sociedade Francesa de Farmacologia e
Terapéutica, assinaram uma carta relatando os problemas éticos,
que foi publicada no Le Monde, e em junho de 2023, a ANSM
anunciou que havia levado o assunto de volta para a fiscaliza¢éo.

Nos tltimos meses, o IHU sofreu mais abalos, comegando com a
retratacdo de dois artigos da Scientific Reports em outubro de
2023 por falta de evidéncias de supervisao ética no Niger e no
Senegal, onde os estudos foram realizados. Os dois estudos séo
"parte de uma pesquisa mais ampla sobre possiveis problemas
éticos em varios artigos", de acordo com o representante.

As revistas PLOS sinalizaram quase 50 outros artigos do IHU
com expressdes de preocupagéo, como parte de uma pesquisa em
andamento que a Retraction Watch relatou em dezembro de
2022. Em novembro de 2023, a diretoria do hospital de Marselha
disse & agéncia de noticias AFP que "condenava fortemente" o
estudo macico da HCQ. O IHU disse que "compartilhava" a
reacdo da diretoria do hospital. E a Elsevier anunciou que a New
Microbes and New Infections havia aberto uma investigagdo
sobre preocupagdes éticas em relagéo aos artigos do IHU
publicados na revista.

Em dezembro, os ministros da salide e da pesquisa Franceses
pediram a um érgdo disciplinar que supervisiona 0s hospitais
universitarios para iniciarem um processo contra os trés
coautores de Raoult no grande estudo sobre a covid-19, que
trabalham no IHU, mas ndo contra Raoult, que se aposentou no
verdo de 2021.

A disputa afetou os criticos. Eles ndo apenas sofreram abusos dos
seguidores de Raoult nas midias sociais, mas também
reclamaram com seus superiores no local de trabalho e Raoult
ameacgou com processo. De fato, ele levou Bik para a justica, mas
perdeu.

Alguns dizem que a resposta institucional da Franga foi
inaceitavelmente fraca. Houve "falhas em todos os niveis", diz
Garcia: no Ministério da Salde; no sistema judiciario; no
conselho da universidade e do hospital regional, que
supervisionava o IHU; e na ANSM, que s6 realizou uma
inspe¢do completa quando a noticia foi publicada na midia. As
editoras de revistas também demoraram para reagir.

Na Franga, a estreita relagdo entre os poderes politicos e as
instituicdes cientificas também é responsavel pela demora na
resposta institucional.

Fonte Original

1. Cathleen O’grady. THE RECKONING. Didier Raoult and his
institute found fame during the pandemic. Then, a group of dogged
critics exposed major ethical failings’ A version of this story appeared
in Science, Vol 383, Issue 6687. 7 de marzo de 2024
https://www.science.org/content/article/failure-every-level-how-
science-sleuths-exposed-massive-ethics-violations-famed-french
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Integridade da Ciéncia e das Publicacgdes

A situacdo se tornou assustadora: artigos cientificos falsos levam a credibilidade da pesquisa para uma crise
(The situation has become appalling’: fake scientific papers push research credibility to crisis point)
Robin McKie
The Guardian, 3 de fevereiro de 2024
https://www.theguardian.com/science/2024/feb/03/the-situation-has-become-appalling-fake-scientific-papers-push-research-

credibility-to-crisis-point
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No ano passado, 10.000 artigos fraudulentos tiveram que ser
retratados por periodicos académicos, mas os especialistas
pensam que isso é apenas a ponta do iceberg

Dezenas de milhares de pesquisas fraudulentas estdo sendo
publicadas em periédicos em um escandalo internacional que se
agrava a cada ano, alertaram os pesquisadores. A pesquisa
médica esta sendo comprometida, o desenvolvimento de
medicamentos prejudicado e pesquisas académicas promissoras
colocadas em risco devido a uma onda global de ciéncia
fraudulenta que esta se espalhando por laboratérios e
universidades.

No ano passado, o volume anual de artigos retratados por
periddicos de pesquisa ultrapassou 10.000 pela primeira vez. A
maioria dos analistas acredita que esse niimero € apenas a ponta
de um iceberg de fraudes cientificas [1].

"A situacdo se tornou assustadora”, disse a professora Dorothy
Bishop, da Universidade de Oxford. "O nivel de publicacdo de
artigos fraudulentos esta criando sérios problemas para a ciéncia.
Em muitas areas, esta se tornando dificil construir uma
abordagem cumulativa para um assunto, porque falta uma base
solida de descobertas confidveis. E isso esté ficando cada vez
pior".

O aumento alarmante na publicagdo de artigos cientificos
fraudulentos tem suas origens na China, onde jovens médicos e
cientistas que buscando serem promovidos eram obrigados a ter
publicado artigos cientificos. Organizagdes clandestinas,
conhecidas como "fabricas de artigos", comegaram a fornecer
trabalhos fabricados para publicacdo em periddicos chineses.

Desde ent?o, a prética se espalhou para a India, par o Ir4, para a
Russia, para os estados da antiga Unido Soviética e a para a
Europa Oriental, com as fabricas de artigos fornecendo estudos
fabricados para um nimero cada vez maior de periddicos [2],
conforme um ndmero crescente de jovens cientistas tenta
impulsionar suas carreiras alegando falsa experiéncia em
pesquisas. Em alguns casos, os editores de periddicos eram
subornados para aceitarem artigos, enquanto as fabricas de
artigos conseguiam que seus proprios agentes se tornassem
editores convidados, permitindo assim a publicacéo de resmas de
trabalhos falsificados.

"Os editores ndo estdo cumprindo suas funcdes adequadamente, e
os revisores de pares ndo estdo fazendo seu trabalho. E alguns

estdo recebendo grandes quantias de dinheiro", disse a professora
Alison Avenell, da Universidade de Aberdeen. "1sso é
extremamente preocupante.”

Os produtos das fabricas de artigos muitas vezes se parecem com
artigos comuns, mas sdo baseados em roteiros nos quais nomes
de genes ou doencas sao inseridos de forma aleatoria entre
tabelas e figuras ficticias. E preocupante o fato de que esses
artigos podem ser incorporados aos grandes bancos de dados
usados por quem trabalha na descoberta de medicamentos.

Outros sdo mais bizarros e incluem pesquisas ndo relacionadas
ao campo de um periédico, deixando claro que nao houve revisao
por pares em relacdo a esse artigo. Um exemplo é um artigo
sobre ideologia marxista que foi publicado no periddico
Computational and Mathematical Methods in Medicine. Outros
se destacam pela estranha linguagem que utilizam, incluindo
referéncias a "bosom peril" em vez de cancer de mama e
"Parkinson's ailment" em vez de doenca de Parkinson.

Grupos de fiscalizagdo — como o Retraction Watch — tém
percebido o problema e observado retratagdes por periodicos que
foram forcados a tomar medidas em ocasifes em que as
fabricacbes foram desvendadas. Um estudo, realizado pela
Nature [3], revelou que em 2013 houve pouco mais de 1.000
retratagdes. Em 2022, o nimero chegou a 4.000, antes de pular
para mais de 10.000 no ano passado.

Desses Ultimos, mais de 8.000 artigos retratados foram
publicados em periddicos que pertencem a Hindawi, uma
subsidiaria da editora Wiley, nimeros que agora forcaram a
empresa a agir. ""Vamos encerrar a marca Hindawi e comegamos
a integrar totalmente os mais de 200 periddicos da Hindawi ao
portfélio da Wiley", disse um representante da Wiley ao
Observer.

O representante acrescentou que a Wiley ja havia identificado
centenas de fraudadores presentes em seu portfélio de periodicos,
assim como aqueles que ocupavam cargos editoriais como
convidados. "NG&s 0s removemos de nossos sistemas e
continuaremos adotando uma abordagem proativa (...) em nossos
esforcos para limpar o registro académico, fortalecer nossos
processos de integridade e contribuir para solugdes na industria".

Mas a Wiley insistiu que ndo poderia enfrentar a crise sozinha,
uma mensagem que ecoou em outras editoras, que dizem estar
sob o cerco das fabricas de artigos. Porém, os académicos
continuam sendo cautelosos. O problema é que, em muitos
paises, os académicos sdo remunerados de acordo com o nimero
de artigos que publicaram.
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""Se vocé tiver um nimero crescente de pesquisadores que estdo
sendo fortemente incentivados a publicar apenas por publicar,
enguanto temos um nimero crescente de periédicos ganhando
dinheiro com a publicacdo dos artigos resultantes, temos uma
tempestade perfeita”, disse o professor Marcus Munafo, da
Universidade de Bristol. "E exatamente isso que temos agora."

O dano causado ao publicar pesquisas ruins ou fabricadas é
demonstrado pelo medicamento antiparasitario ivermectina. Os
primeiros estudos de laboratério indicaram que ele poderia ser
usado para tratar a Covid-19 e foi aclamado como um
medicamento milagroso. Porém, foi descoberto mais tarde que
esses estudos mostravam evidéncias claras de fraude, e as
autoridades médicas se recusaram a aprova-lo como um
tratamento para a Covid.

"O problema é que a ivermectina foi usada pelos anti-vacinas
para dizer: 'Nao precisamos de vacinacdo porque temos esse
medicamento maravilhoso™, disse Jack Wilkinson, da
Universidade de Manchester. *Mas muitos dos ensaios que
deram base a essas alegacBes ndo eram verdadeiros."

Wilkinson acrescentou que ele e seus colegas estavam tentando
desenvolver protocolos que os pesquisadores pudessem aplicar
para mostrar a autenticidade dos estudos que eles poderiam
incluir em seus préprios trabalhos. "Durante a pandemia,
surgiram alguns trabalhos cientificos excelentes, mas também
havia um mar de pesquisas ruins. Precisamos de meios para
identificar dados de baixa qualidade desde o principio.”
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O perigo representado pelo surgimento das fabricas de artigos e
dos artigos de pesquisa fraudulentos foi enfatizado pelo professor
Malcolm MacLeod, da Universidade de Edimburgo. "Se, como
cientista, eu quiser verificar todos os artigos sobre um
determinado medicamento que pode ser direcionado para
canceres ou casos de infarto, é muito dificil para mim evitar
aqueles que sdo fabricados. O conhecimento cientifico esta sendo
poluido por material inventado. Estamos enfrentando uma crise".

Esse ponto foi apoiado por Bishop: "As pessoas estdo
construindo carreiras com base nessa onda de ciéncia fraudulenta
e podem acabar comandando institutos cientificos e,
eventualmente, serem usadas por periddicos tradicionais como
revisores e editores. A corrupcdo esta se infiltrando no sistema".
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Periddicos Académicos Digitais Sdo Mal Preservados: Um Estudo de 7 Milhdes de Artigos
(Digital Scholarly Journals Are Poorly Preserved: A Study of 7 Million Articles)
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Resumo:

Introducdo: A preservacgdo digital € a base da persisténcia de
links e cita¢fes académicas por meio do sistema de identificador
de objeto digital (DOI, digital object identifier). No momento,
ndo sabemos, em escala, 0 quanto os artigos associados a um
DOl séo preservados adequadamente.

Métodos: Construimos um banco de dados de informagdes de
preservacao a partir de fontes de arquivo de origem e, em
seguida, analisamos os status de preservacdo de 7.438.037 DOIs
em amostras aleatdrias.

Resultados: Das 7.438.037 publicacdes examinadas, havia 5,9
milhdes de copias espalhadas pelos arquivos usados neste
trabalho. Além disso, um total de 4.342.368 das publicagdes que
estudamos (58,38%) estavam presentes em a0 menos um
arquivo. Porém, isso deixou 2.056.492 publica¢Ges em nossa
amostra (27,64%) que aparentemente ndo foram preservadas. Os
13,98% restantes dos trabalhos da amostra foram excluidos por
serem recentes demais (publicados nesse ano), por ndo serem

artigos de periddicos ou por ndo terem metadados suficientes
para identificarmos a fonte.

Discussao:Nosso estudo é limitado pelo desenho de varias
maneiras. Entre elas estdo o fato de que ele usa apenas um
subconjunto de arquivos, rastreia apenas artigos com DOIs e ndo
leva em consideracdo a cobertura do repositorio institucional.
Porém, como uma tentativa inicial de avaliar o cenério, nossos
resultados ainda serdo de grande interesse para bibliotecas,
editoras e pesquisadores.

Concluséo: Este trabalho revela um déficit alarmante de
preservacdo. Apenas 0,96% dos membros do Crossref (n = 204)
podem ser confirmados como preservando digitalmente mais de
75% de seu contetido em trés ou mais dos arquivos que
estudamos. (Note que, neste artigo, quando escrevemos
"preservado”, queremos dizer "que fomos capazes de confirmar
como preservado”, de acordo com as limitagBes especificadas
deste estudo.) Uma proporg¢ao um pouco maior, ou seja, 8,5% (n
=1.797), preservou mais de 50% de seu conteildo em dois ou
mais arquivos. Porém, muitos membros, ou seja, 57,7% (n =
12.257), apenas atingiram o limite de ter 25% de seu material em
um Unico arquivo. O mais preocupante € que 32,9% (n = 6.982)
dos membros da Crossref parecem ndo ter nenhuma preservacao


https://www.theguardian.com/commentisfree/2023/aug/09/scientific-misconduct-retraction-watch
https://www.theguardian.com/commentisfree/2023/aug/09/scientific-misconduct-retraction-watch
https://www.theguardian.com/technology/2018/aug/10/predatory-publishers-the-journals-who-churn-out-fake-science
https://www.theguardian.com/technology/2018/aug/10/predatory-publishers-the-journals-who-churn-out-fake-science
https://www.nature.com/articles/d41586-023-03974-8
https://doi.org/10.31274/jlsc.16288

digital adequada em vigor, o que vai contra as recomendacdes da
Coalizdo de Preservacdo Digital (Digital Preservation Coalition.)
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Algumas empresas que produzem artigos falsos subornam editores de revistas
Salud y Farmacos
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Nicholas Wise, um pesquisador da Universidade de Cambridge
que, entre outras coisas, tenta identificar fraudes cientificas,
descobriu no Facebook que, além de ofertas de compra e venda
de espaco para autores e revisores de artigos cientificos, alguém
que se autodenomina Jack Ben, de uma empresa cujo nome em
chinés se traduz como Olive Academic (Académico Oliva), optou
por visar editores de periddicos, oferecendo grandes quantias de
dinheiro (até US$ 20.000 ou mais) em troca de aceitar artigos
para publicacéo e, de acordo com o anuncio, mais de 50 editores
de periddicos ja tinham se inscrito. O The Scientist publicou um
artigo sobre essa questdo [1], que resumimos a seguir.

Um colaborador da agéncia que promove boas praticas editoriais,
o UK Integrity Office, que é membro do Publishing Ethics
Committee, disse que 0 negdcio de publicagbes fraudulentas
movimenta dezenas de milhdes de dblares, e agora eles querem
pagar propina para editoras e colocar seus préprios agentes nos
conselhos editoriais para garantir a publicacdo de seus artigos.

Uma investigacéo da Science and Retraction Watch, em
colaboragdo com a Wise e outros especialistas da industria,
identificou varias publicagdes fraudulentas e mais de 30 editores
de periddicos respeitaveis que parecem estar envolvidos nesse
tipo de atividade. Muitos eram editores convidados de edigdes
especiais, que sdo particularmente vulneraveis a abusos porque
sdo editadas separadamente do periodico regular. Mas varios
eram editores regulares ou membros de conselhos editoriais de
periddicos. E isso é provavelmente s6 a ponta do iceberg.

Quando o autor do artigo publicado na Science entrou em contato
com Jack Ben, ele disse: "Tenho muitos clientes que querem
publicar" e acrescentou que precisava de parceiros para ajudar a
publicar os artigos nos periodicos. "Na primeira vez, pagamos
assim: depois de aceitar, metade, e depois de publicar online, a
outra metade"”, explicou Ben, observando que o tamanho da
propina dependeria do periddico. "\Vocé pode propor seu prego”.
Percebendo que estava falando com um jornalista, ele negou ter
pagado as editoras, alegando que sua empresa s6 oferecia
consultoria de artigos, e a maioria das publicacGes
incriminatorias em seu perfil do Facebook desapareceram.

A natureza do trabalho de Jack Ben é revelada neste exemplo. No
LinkedIn, Malik Alazzam se descreve como "editor dos
periodicos Scopus e ISI", se referindo a periddicos listados em
dois bancos de dados respeitaveis, além de ex-pesquisador e
professor assistente na Arabia Saudita, Malasia e Jordania. A
conexdao de Alazzam com a Olive Academic fica evidente nas
capturas de tela das publica¢Ges de Ben no Facebook para
recrutar novos editores e fazer propaganda para os autores. Um
dos dois artigos cujos titulos foram identificados, " Fatores que

influenciam a recuperacdo da funcéo gastrointestinal depois de
um tumor maligno gastrointestinal®, foi publicado em uma
edicdo especial do Hindawi's Journal of Healthcare Engineering
em 2021 e editado por Alazzam. Trés dias depois do artigo ser
aceito, capturas de tela mostram que a Olive Academic pagou
US$ 840 para a Tamjeed Publishing; o site da empresa lista
Alazzam como o Gnico membro da equipe, e o perfil de Alazzam
no LinkedIn diz que ele é editor de 1a. Outros pagamentos, de até
US$ 16.300, mostravam a primeira € a Gltima letra do nome do
destinatario: "M" e "ZZAM".

Wise acredita que a atividade da Tamjeed vai além da Alazzam e
que a empresa atua como intermediaria, compartilhando os
pagamentos das fabricas de artigos com varias editoras, incluindo
a Omar Cheikhrouhou, da Universidade de Taif, na Ardbia
Saudita, e a Universidade de Sfax, na Tunisia. Cheikhrouhou foi
o editor do outro artigo identificavel nas postagens de Ben no
Facebook, "A Relagéo entre habilidades de gerenciamento de
negdcios e treinamento de habilidades de inovacéo de estudantes
universitarios, com base em mineragdo de dados e pesquisa
empirica", que arrecadou US$ 1.050 para a Tamjeed dois dias
depois de sua aceitacdo em uma edicdo especial de Mobile
Information Systems da Hindawi. Cheikhrouhou e Alazzam
editaram outras edi¢des especiais da Hindawi e atualmente séo
editores convidados de vérias revistas publicadas pelo
Multidisciplinary Digital Publishing Institute (MDPI) e pela IMR
Press.

Os dois artigos identificados foram retirados em 1° de novembro
de 2023, quando a Hindawi e sua empresa matriz, a Wiley,
retiraram milhares de artigos em edic8es especiais, devido ao
fato de que a revisdo por pares tinha sido irregular (Em
dezembro, a Wiley anunciou que "encerraria a marca Hindawi").

A Olive Academic e a Tamjeed estdo longe de ser as Unicas
empresas que empregam editores com credenciais questionaveis,
ou até mesmo totalmente inventadas. A Tanu.pro, por exemplo,
parece ter contratado uma editora que ainda era estudante ou
tinha acabado de terminar seu mestrado. Essa editora aceitou
varios artigos de uma fabrica de artigos. A maioria dos quase
uma dezena editores de edicdes especiais vinculados a Olive
Academic também ocupoou cargos editoriais regulares em
revistas publicadas pela Wiley, Elsevier e outras.

Um representante da Elsevier disse que toda semana as fabricas
de artigos oferecem dinheiro a seus editores em troca da
aceitacdo de artigos. Sabina Alam, diretora de ética e integridade
editorial da Taylor & Francis, disse que as tentativas de
pagamento de propina também tiveram como alvo os editores de
suas revistas. Mesmo que as editoras tenham intensificado seus
esforgos contra a fraude, incluindo o estabelecimento de um
centro de compartilhamento de informagdes, os criticos dizem
que é muito pouco e tarde demais.



Fonte original

1. Frederik Joelving, Retraction Watch. Paper Trail. In the latest twist of
the publishing arms race, firms churning out fake papers have taken to

bribing journal editors. The Scientist, 18 JAN 2024
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https://www.science.org/content/article/paper-mills-bribing-editors-
scholarly-journals-science-investigation-finds

Estudos fraudulentos estdo prejudicando a confiabilidade das revisdes sistematicas - um estudo da prevaléncia de imagens
problematicas em estudos pré-clinicos em depressao (Fraudulent studies are undermining the reliability of systematic reviews — a
study of the prevalence of problematic images in preclinical studies of depression)

Jenny P. Berrio, Otto Kalliokoski
bioRxiv 2024.02.13.580196; doi: https://doi.org/10.1101/2024.02.13.580196 (de livre acesso em inglés)
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As revisdes sistematicas sdo consideradas por muitos por
constituirem o nivel mais alto de evidéncia cientifica. Uma
ressalva € que os métodos usados em uma revisao sistematica —
agrupando informacdes de maltiplas pesquisas sdo baseados na
confiabilidade de todos os relatérios. Atualmente, ndo sabemos
qual é a frequéncia de estudos fraudulentos em revisfes
sistematicas ou como eles influenciam a base de evidéncias
resultantes.

Para uma revisao sistematica de estudos pré-clinico em
depressao, descobrimos que estudos potencialmente fraudulentos
ndo eram somente comuns, mas também influenciavam os
resultados da revisdo. Em uma amostra de 1.035 estudos,
constatamos que 19% dos relatdrios revisados por pares exibiam
dados na forma de imagens problematicas. Na maioria dos casos,

as imagens foram alteradas ou reaproveitadas de uma forma que
nos faz suspeitar de jogo sujo.

Para piorar a situacédo, esses estudos relataram dimensoes de
efeito superiores, em média, do que os estudos em que nao
identificamos problemas. Ao contrario do que se acredita
comumente, os relatérios com imagens problematicas ndo foram
menos citados ou publicados em periddicos de menor impacto,
nem seus autores foram isolados em uma local geografico
especifico.

A prevaléncia absoluta de estudos problematicos e o fato de néo
termos conseguido encontrar um padrao facil para identifica-los
prejudicam a validade das revisdes sistematicas em nosso campo
de pesquisa. Suspeitamos que isso seja um sintoma de um

problema mais extenso que precisa ser abordado imediatamente.

Integridade da pesquisa e medicina académica: a pressao a publicar para pesquisar e ma conduta em pesquisa
(Research integrity and academic medicine: the pressure to publish and research misconduct)
Kearney, Molly, Downing, Maren and Gignac, Elizabeth A..
Journal of Osteopathic Medicine, 2024;124(5):187-194. https://doi.org/10.1515/jom-2023-0211 (de livre acesso em inglés)
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Resumo:

Contexto: Este artigo narrativo de revisdo explora a questdo da
integridade da pesquisa e as implica¢Bes do trabalho académico
na educagdo médica. O artigo descreve como o cenario atual da
educacdo médica da énfase a pesquisa e a atividade académica
para estudantes de medicina, médicos residentes e educadores
médicos do corpo docente. Ha uma falha na literatura existente
que explora completamente a integridade da pesquisa, 0s
desafios que envolvem a pressdo significativa para realizar
atividades académicas e o potencial de falhas éticas por parte
daqueles envolvidos na educagdo médica.

Objetivos: Os objetivos deste artigo de revisdo sdo fornecer um
histérico das medidas de protecdo de autoria e publicacdo,
destacar 0s tipos mais comuns de ma conduta em pesquisas,
descrever as implicacfes da publicacdo na educagdo medica,
discutir as consequéncias das violagGes éticas e destacar
possiveis solugBes para promover a integridade da pesquisa na
medicina académica.

Métodos: Para concluir esta revisdo narrativa, os autores
exploraram a literatura atual utilizando multiplos bancos de
dados a partir de junho de 2021, e finalizaram a revisao da
literatura em janeiro de 2023. Para captar o amplo escopo da
analise, foram realizadas varias pesquisas. Varios termos do
Medical Subject Headings (MeSH) foram utilizados para
identificar artigos relevantes. Os termos MeSH incluiram "ma

conduta cientifica", "méa conduta em pesquisa", "autoria",
"pléagio”, "ética/pesquisa biomédica", "corpo docente, médico",
"estagio e residéncia" e "estagio e residéncia". Referéncias
adicionais foram utilizadas para incluir padr&es de
credenciamento de escolas médicas e residéncias, estatisticas de
compatibilidade de residéncias, diretrizes regulatdrias e

definicBes de padrdes.

Resultados: No ambito da medicina académica, a ma conduta e
a ma interpretagdo da pesquisa continuam ocorrendo sem
solugdes claras. Ha uma ampla gama de gravidade nas violagGes
da integridade da pesquisa, desde infragdes menores até fraudes.
Em todo o sistema de educacdo médica dos Estados Unidos, ha
pressao para a publicacdo de pesquisas e trabalhos académicos.
Taxas mais altas de publica¢des estdo ligadas a uma residéncia
bem-sucedida para os alunos e a promogdo académica para 0s
médicos do corpo docente. Para aqueles que participam de mas


https://www.science.org/content/author/frederik-joelving
https://www.science.org/content/author/frederik-joelving
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https://doi.org/10.1101/2024.02.13.580196
https://doi.org/10.1515/jom-2023-0211

condutas em pesquisa, ha uma infinidade de possiveis
consequéncias negativas. Existem solu¢fes em potencial para
garantir a integridade da pesquisa, mas ndo estao livres de
barreiras para a implementacéo.

Conclusfes: A pressdo para publicar no mundo da medicina
académica, contribui para a potencial ma conduta na pesquisa e
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ma representacdo da autoria. Os desvios na integridade da
pesquisa podem resultar em uma ampla gama de consequéncias
potencialmente negativas para o infrator, sua instituicdo, a
comunidade cientifica e o publico. Se forem adotadas, as
politicas e os procedimentos universais de integridade em
pesquisa poderdo fazer grandes avancgos na erradicacdo da ma
conduta em pesquisa no campo da medicina académica.

Foram retratados artigos do Instituto Oncol6gico Dana-Farber
Salud y Farmacos
Boletim Farmacos: Etica 2024; 2(3)

Tags: integridade da ciéncia, pressao para publicar, publica¢fes
falsas, medicina baseada em evidéncias, manipulacdo de
documentos

Conforme informado pela Medscape [1], apds ser acusada de
manipulacdo de dados, a equipe do Instituto Oncoldgico Dana-
Farber esta retratando pelo menos seis artigos de pesquisa
publicados e corrigindo outros 31. Essa decisdo aparentemente se
deve a um artigo publicado por Sholto David, alegando que 60
artigos publicados entre 1997 e 2017 tinham imagens
manipuladas e que continham outros erros.

David, que tem um blog sobre a integridade da pesquisa, apontou
varios erros e irregularidades, como copiar e colar imagens em
varios experimentos para representar dias diferentes do mesmo
experimento e, as vezes, virar ou esticar imagens. De acordo com

David, os erros sdo 6bvios 0 que leva a questionar o que
aconteceria se 0s dados brutos dos estudos pudessem ser
analisados.

Existem duas pesquisas em andamento sobre trabalhos
publicados pela ex-presidente da Universidade de Harvard,
Claudine Gay, e pelo ex-presidente da Universidade de Stanford,
Marc Tessier-Lavigne, que levaram ambos a deixarem seus
cargos.

Fonte Original

1. Sharon Worcester, MA. Dana-Farber Moves to Retract, Correct
Dozens of Cancer Papers Amid Allegations. Medscape, 24 de enero
de 2024. https://www.medscape.com/viewarticle/dana-farber-may-
retract-correct-over-30-cancer-papers-2024a10001s9

Exclusivo: PLOS ONE ira corrigir 1,000 artigos, e implementar passo de comprovagdo de autoria
(Exclusive: PLOS ONE to correct 1,000 papers, add author proof step)
Retraction Watch, 21 de marco de 2024
https://retractionwatch.com/2024/03/21/exclusive-plos-one-to-correct-1000-papers-add-author-proof-step/
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A mega revista PLOS ONE corrigira cerca de 1.000 artigos nos
préximos meses, de acordo com o Retraction Watch, e
acrescentard uma etapa de comprovagao do autoria — uma
novidade da revista.

As correcBes sdo para "erros em nomes de autores, afiliacGes,
titulos e referéncias; para fazer pequenas atualizagdes nos
agradecimentos, declara¢@es de financiamento e declaracfes de
disponibilidade de dados, entre outras pequenas edi¢fes", disse 0
chefe de comunica¢fes da PLOS ONE, David Knutson. Ele
continuou:

Esse conjunto de corre¢Bes ndo reflete uma mudancga recente nos
padrdes ou processos de controle de qualidade da revista. Em vez
disso, estamos eliminando um volume acumulado durante um
periodo de dois anos em que as corre¢cdes menores foram
deixadas de lado e os recursos foram direcionados para outras
areas. A PLOS ONE esta em processo de implementagdo de uma
etapa de comprovacdo da autoria para que, no futuro, esses erros
possam ser identificados e tratados antes da publicacéo.

Os leitores de longa data do Retraction Watch devem se lembrar
de que, em 2016, um pesquisador observou que a taxa de
correcdo da PLOS ONE era muito maior do que a de outras
revistas [1]. Ele e outros observaram que isso se atribuia a falta
de uma etapa de comprovagao da autoria, 0 que é comum em
outras revistas. Knutson explicou por que a revista estava
revertendo a politica:

Estamos nos preparando para implementar esse servico aos
autores porque o volume de solicitagdes de correcdo nos Gltimos
anos desequilibrou a balanca e decidimos priorizar os recursos e
0 tempo necessarios para essa etapa, a fim de prevenir corregdes
menores e garantir que os leitores recebam as informagdes
corretas no momento da publicagdo. Para uma mega revista como
a PLOS ONE, essa ndo é uma decisao simples, considerando o
volume de publicacBes, 0s recursos necessarios para apoiar esse
servico e os reflexos dessa etapa extra no tempo de publicagdo,
que é uma prioridade para a revista.

PLOS ONE distingue "corre¢Bes padrdo” de "correcdes de ética
de publicacdo" como esta que levou a uma retratacéo, disse
Knutson [2]:

“As corre¢des padrdo geralmente tratam de erros de digitagdo ou
de registro, como erros tipograficos, links quebrados (por


https://retractionwatch.com/2024/03/21/exclusive-plos-one-to-correct-1000-papers-add-author-proof-step/
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exemplo, para conjuntos de dados com repositorios publicos) ou Referéncias o

informagdes de financiamento ausentes. Esses sdo os tipos de 1. Chawla, A. D. S. PLOS ONE’s correction rate is higher than average.
correcdes apresentadas nas préximas séries de grande volume. Why? Retraction Watch. August 5, 2016. _ _
Por outro lado, as correges de ética de publicacio (como a que https://retractionwatch.com/2016/08/05/plos-ones-correction-rate-is-
vocé mencionou) tratam de preocupagdes levantadas sobre higher-than-ayerage-why/

- blicad | lvend 5es d 2. Marcus, A. A. PLOS ONE retracts perfume study when data don’t
artigos publicados, por exemplo, envolvendo questoes de pass the sniff test. Retraction Watch. September 26, 2019.

cumprimento de politicas, integridade ou validagao cientifica, https://retractionwatch.com/2019/09/26/plos-one-retracts-perfume-
que exigem um processo editorial diferente e para o qual study-when-data-dont-pass-the-sniff-test/

podemos lancar corre¢des, expressdes de preocupacao ou
retratacGes, dependendo da natureza, da gravidade e do impacto
das questdes e da medida em que elas podem ser abordadas”.

Artigos retratados de farmacologia: um estudo transversal usando o banco de dados da retraction watch
(Retracted pharmacology articles: a cross-sectional study using the retraction watch database)
Rodriguez-Ramallo H, Baez-Gutiérrez N, Aparicio Castellano
European Journal of Hospital Pharmacy 2024;31:A231.
https://ejhp.bmj.com/content/31/Suppl_1/A231 (de livre acesso em inglés)
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Resumo:

Nos estudamos varidveis como: tipo de estudo, data de
publicacdo do artigo, data de retratacéo do artigo e motivos por
retratagéo.

Antecedentes e importancia: As retratacdes na literatura
cientifica podem ter um impacto significativo sobre os
profissionais de salde, podendo confundir os farmacéuticos

hospitalares e afetar a seguranca do paciente. O tempo até a retrataco foi calculado como a data da retratac&o

do artigo— data da publicacdo do artigo. Como a maioria dos
artigos tinham varios motivos para retratacéo, eles foram
apresentados em um diagrama de variagdes de combinacdes de
pares.

Fins e objetivos: Este estudo teve como objetivo fornecer uma
andlise focada das retratagdes de artigos em pesquisas
farmacolégicas.

Material € Métodos: Foi realizado um estudo observacional Resultados: Um total de 516 artigos foram retratados no periodo
transversal usando dados do recem-lancado (09/10/2023) do estudo. Os artigos retratados eram estudos originais 61,2%

‘Retraction Watch Database™(Banco de Dados Retraction (316), revisdes 27,1% (140), revisdes e meta-analises 3,9% (20)
Watch), que retne dados de artigos cientificos retratados desde o e outros 7,8% (40).

inicio dos anos 70. Incluimos dados de artigos retratados

Mudancas nas politicas da British Medical Journal
Salud y Farmacos
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Tags: BMJ e a integridade da ciéncia, compartilhar dados de O codigo possibilita avaliar decisGes analiticas que ndo podem
ensaios clinicos, compartilhar cédigos analiticos das pesquisas, ser facilmente descritas na se¢do de métodos de um artigo, mas
editores de revistas e integridade da ciéncia que tém um efeito importante nos resultados.

A nova politica do BMJ exige que os autores compartilhem
cédigos analiticos de todos os estudos e dados de todos o0s
ensaios, diz um Editorial recente [1].

Os editores reconhecem que o compartilhamento de dados
exigira a superacédo de alguns desafios praticos e pode haver
alguns riscos, mas consideram que os beneficios sdo muito

) ) L maiores. Compartilhar os cédigos é menos problematico.
Segundo o artigo, os dados de ensaios clinicos incluem todas as

informagdes coletadas durante um estudo, que depois séo
analisadas por meio de cddigos de computador para gerar
resultados, portanto os cédigos também devem estar disponiveis.
E uma forma de mostrar respeito pelos esforcos dos participantes
da pesquisa e pelas contribui¢des econdmicas do publico.
Permite o escrutinio e a reandlise dos dados, que sdo essenciais
para atividades de autocorrecdo que contribuem para uma boa
ciéncia e melhores resultados para 0s pacientes e para a
populacao.

O BMJ esta comprometido com a transparéncia na pesquisa. Em
2013, eles comecaram a pedir aos autores de pesquisas clinicas
que aceitassem compartilhar seus dados. Lamentavelmente, isso
ndo foi possivel, principalmente porque preparar os dados e
organiza-los para que possam ser usados consome muito tempo,
e algumas pesquisas temem que 0s concorrentes possam obter
vantagens académicas ou comerciais injustas ou fazer mal-uso ou
ma-interpretacdo dos dados.
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A partir do dia 1° de maio de 2024, o BMJ exige que 0s autores
de todos os ensaios apresentados publiquem os dados relevantes
do ensaio em um repositério duradouro e acessivel ao publico,
como o Vivli8, antes de sua publicacdo. Os repositérios
organizam e armazenam dados de estudos para que outros
pesquisadores possam recupera-los e usa-los.

Também se exige o0 envio do codigo analitico relevante em um
arquivo complementar que podera ser acessado permanentemente
com cada artigo.
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Os detalhes sobre essa nova politica, repositdrios de dados
aceitaveis e requisitos de compartilnamento de codigo podem ser
encontrados no site bmj.com em nosso conselho para
colaboradores (https://www.bmj.com/about-bmj/resources-
authors/article-types) .

Fonte original

1. Loder E, Macdonald H, Bloom T, Abbasi K. Mandatory data and
code sharing for research published by The BMJ. BMJ 2024; 384
10324 doi:10.1136/bmj.q324

Ensaios Clinicos e Etica

Globalizacao de ensaios clinicos patrocinados pela indUstria para pesquisas sobre cancer de mama, pulmao e célon:
tendéncias, ameacas e oportunidades
(Globalisation of industry-sponsored clinical trials for breast, lung and colon cancer research: trends, threats and opportunities)
Payedimarri AB, Mouhssine S, Aljadeeah S, et al
BMJ Oncology 2023;2:000101. doi: 10.1136/bmjonc-2023-000101
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Tags: aumento do recrutamento em paises de baixa e média renda,
ensaios clinicos injustos, ensaios clinicos em paises de baixa renda,
ensaios clinicos em oncologia, distribuigéo risco beneficio na
pesquisa biomédica.

Resumo:

Objetivo: Os canceres de mama, pulmédo e co6lon sdo os "grandes
assassinos" na oncologia. O acesso a tratamentos inovadores é
mais lento nos paises de baixa e média renda. Investigamos a
distribuicdo geogréafica dos ensaios patrocinados pela industria e
se os resultados foram comunicados em registros de ensaios
clinicos.

Métodos e andlise: Conduzimos uma pesquisa no
ClinicalTrials.gov por: (i) tipo de estudo: intervencional; (ii)
condicdo: cancer de mama, de pulméo, e de célon; (iii) fases: I-
IV; (iv) financiador: industria. Foram extraidos os ensaios
registrados até 30 de junho de 2018; para os ensaios concluidos,
foi realizada uma segunda extracdo em 30 de setembro de 2022.

Resultados: Foram incluidos 4177 ensaios. Os ensaios de fase I-
IV que envolveram apenas paises de alta renda foram 3254/4177
(77,9%), enquanto 923/4177 (22,1%) ensaios incluiram pelo
menos um local de ensaio em paises de renda media (Middle-
income countries, MICs). A maioria dos ensaios de fase Il1
(416/688; 60,5%) envolveu MICs, incluindo apenas MICs
inferiores (6/416, 1,4%), apenas MICs superiores (225/416,
54,1%) e MICs inferiores e superiores (185/416, 44,5%). Os
ensaios de fase IV envolveram MICs em 45/89 (50,6%) casos.
Os ensaios de Fase I e Il incluiram MICs em propor¢es menores
(72/950, 7,6% e 390/2450, 15,9%, respectivamente). Ndo foram
realizados ensaios em paises de baixos rendimentos (Lower
Income Countries, LICs). Entre os ensaios concluidos, 430 de
1854 (23,2%) envolveram MICs. Os resultados ndo tinham sido
incluidos no registro em 63,4% (1176/1854) dos ensaios em geral
e em 49,5% (213/430) dos ensaios que envolviam MICs.

Conclusdo: Os ensaios sobre os canceres da mama, de pulméo e
de célon estdo deslocalizados cada vez mais para paises que
possivelmente ndo tém acesso a medicamentos inovadores. Além

disso, os LICs ndo estdo hospedando nenhum ensaio patrocinado
pela indUstria. SAo necessarias medidas para garantir a
distribuicdo dos beneficios pelos paises onde se realizam os
ensaios, para melhorar a transparéncia e para estimular a
pesquisa que atenda as necessidades dos LICs.

O que se sabe sobre este tema

e A globalizacéo dos ensaios clinicos é um fenémeno
amplamente conhecido, que se refere tanto a pesquisa
financiada pela inddstria como a pesquisa ndo comercial.

e A maioria dos pacientes com cancer nos paises de baixa
renda (LICs) e de média renda (MICs) néo tem acesso a
tratamentos inovadores, mesmo que se pense que os LICs
contribuem de forma significativa para o avanco da pesquisa
clinica neste campo

O que este estudo agrega

e Anossa analise da distribuicdo geografica dos ensaios
clinicos financiados pela indUstria para o cancer da mama,
do pulmaéo e do colon indica um envolvimento significativo
dos LICs nos ensaios de fase Il e de fase IV.

e Nao existem ensaios clinicos para o cancer da mama, de
pulméo e de c6lon realizados por financiadores da industria
nos LICs.

e Uma parte significativa dos ensaios ndo comunica 0s
resultados no registo de ensaios.

Como este estudo pode afetar as pesquisas na pratica ou nas

politicas

e Asinstituicdes de pesquisa e os pesquisadores dos LICs
devem ser capacitados para assumir um papel de lideranga
na agenda da pesquisa do cancer.

e A agenda de pesquisa e desenvolvimento do cancer deve
incluir os LICs, a fim de responder a necessidades
especificas ndo atendidas em termos de cuidados
oncolégicos.

e  Sdo necessarias medidas regulamentares e legislativas para
garantir a disponibilidade e a acessibilidade de precos para
medicamentos inovadores nos paises que participaram em


https://bmjoncology.bmj.com/content/2/1/e000101

ensaios financiados pela indistria e para assegurar a total
transparéncia dos resultados dos ensaios.
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A crise ética da pesquisa clinica no Brasil: Lei n. 14.874/2024 e as flexibiliza¢cdes das normativas brasileiras de protecao dos
participantes
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Editorial. Interface (Botucatu) 28 08 Jul 20242024 https://doi.org/10.1590/interface.240246 (de livre acesso em portugués e Inglés)
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A pesquisa clinica € um campo essencial para o avanco da
ciéncia médica e para o desenvolvimento de novos tratamentos.
Porém, a globalizagdo dos ensaios clinicos vem causando
polémicas, principalmente quanto a integridade dos dados
coletados e possiveis violagdes dos direitos dos participantes [1-
3]. No Brasil, o lobby do setor biofarmacéutico internacional
("Big Pharma™) é forte e levou a flexibiliza¢do das normas que
protegem os participantes, levantando sérias preocupagdes éticas.
Com a recente promulgacdo da Lei n. 14.874/2024 [4], é
imperativo discutir como essas mudancas regulamentares afetam
a etica na pesquisa e a necessidade de politicas que priorizem a
protecdo dos participantes e a soberania nacional.

Brasil como destino de pesquisas clinicas multinacionais

O Brasil é local ideal para pesquisas clinicas multinacionais:
populacéo altamente miscigenada; grandes hospitais
concentrados em regides populosas, facilitando o recrutamento
de participantes e propiciando menores custos; grande nimero de
pessoas sem tratamentos e fora de ensaios clinicos; forte relagdo
médico-paciente; profissionais qualificados; e regulacdo sanitaria
estavel [3,5]. Outros motivos para empresas farmacéuticas
internacionais realizarem experimentos com seres humanos séo o
grande mercado brasileiro, a possibilidade de compra
institucional pelo Sistema Unico de Saude (SUS) e a
judicializacdo da saude, que forga governos a comprar
medicamentos novos e caros, mesmo quando existem alternativas
equivalentes mais baratas [6,7].

Desigualdades e impactos sociais da pesquisa clinica no
Brasil

N&o existem normativas éticas para garantir que todos os estratos
sociais sejam representados na experimentacdo farmacéutica. Ha
predominancia de participantes de pesquisa provenientes das
populacdes socialmente vulneraveis. No recrutamento desses
participantes, a precariedade no acesso aos servigos de salde
torna-se oportunidade para participacdo em ensaios clinicos2.
Assim, as empresas capitalizam sobre doencas e vulneragdes,
particularmente entre popula¢des marginalizadas, sobretudo
negras e pobres, com praticas que gerenciam a vida e as expdem
ao risco de morte. Isso revela uma interdependéncia entre
biopolitica e necropolitica no contexto da sadde e, no Brasil,
reflete a dindmica de poder e exploragdo que caracteriza a
indlstria farmacéutica contemporanea [2].

A implementagdo de ensaios clinicos internacionais de
medicamentos na América Latina, incluindo o Brasil, carece de
um valor social robusto, proporciona beneficios financeiros
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principalmente para grandes corporac@es farmacéuticas e resulta
na comercializacdo de medicamentos com seguranca
questionavel [3,8,9].

Apenas uma pequena porcentagem dos novos produtos
farmacéuticos agrega valor terapéutico8. A maioria é
desenvolvida para maximizar os lucros, como os chamados
medicamentos me too, langados para assegurar mercado. Nao ha
garantia de que os produtos testados no pais serdo registrados la,
e ndo ha exigéncia de que sejam vendidos a pregos acessiveis
[10]. Apenas 60% dos novos medicamentos aprovados pela Food
and Drug Administration (FDA) e testados na América Latina
s80 registrados nos paises anfitriGes, a maioria destes com pre¢os
exorbitantes [10].

Quando os estudos da Big Pharma sdo desenvolvidos em
institui¢des publicas, dinheiro pablico subsidia a pesquisa
farmacéutica privada, com o SUS fornecendo recursos humanos
e fisicos e arcando com custos de tratamento de eventos
adversos. Pesquisadores latino-americanos, incluindo os
brasileiros, sdo frequentemente subutilizados, atuando como
assistentes de pesquisa, recrutadores e coletadores de dados, e
ndo como cientistas independentes [11]. Além disso, doencas
negligenciadas no Brasil ndo sdo adequadamente investigadas
pelo baixo investimento pablico em pesquisal? e direcionamento
dos pesquisadores para projetos mais lucrativos para o setor
farmacéutico [12].

Influéncia da Big Pharma e lobby politico

A indUstria farmacéutica sabe que seu sucesso econdmico
depende das decisdes politicas e realiza um intenso lobby para
influenciar politicas publicas e regulamentacgdes. Seu objetivo é
facilitar ensaios clinicos, aprovagdo de novos medicamentos e
expansdo de usos, priorizando lucros sobre a salde publica. Esse
lobby envolve doacdes eleitorais; pagamento de viagens e de
outros beneficios; e a pratica de "portas giratérias", na qual ex-
funcionérios publicos séo contratados pela indUstria e vice-versa
[13]. Por exemplo, a Associagdo da Inddstria Farmacéutica de
Pesquisa (Interfarma), que representa 56 laboratérios
estrangeiros e é responsavel por 80% das vendas de
medicamentos de referéncia e 33% dos genéricos no Brasil, ja
patrocinou viagens internacionais para parlamentares brasileiros
[13]. Essas estratégias influenciam tanto o Congresso, com
formacéo da chamada "Bancada dos Medicamentos", quanto o
Poder Executivo, moldando decisfes de agéncias reguladoras e
ministérios para aprovar leis e regulamentos que favorecam o
setor.

Representantes das Big Pharma e das Organizac6es
Representativas de Pesquisa Clinica sustentaram que
modificagdes dos padrdes éticos da pesquisa tornariam o Brasil
mais atraente para estudos multicéntricos internacionais [14].
Essa afirmacdo € enganosa, pois testes clinicos ocorrem na fase
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final do desenvolvimento, enquanto inovacdo e concessdo de
patentes acontecem no inicio do processo. Além disso, o
desempenho inovador do Brasil no setor farmacéutico é
mediocre, refletindo o pouco incentivo a inovagéo no pais
condizente com as prioridades sanitarias [14].

A populacdo enfrenta dificuldades de acesso aos medicamentos
pela politica econdmica subordinada a I6gica capitalista
predatoria. Portanto, é falacioso afirmar que as pesquisas clinicas
das farmacéuticas internacionais no Brasil garantem acesso as
tecnologias de ponta ao povo brasileiro. Esses estudos ndo sdo
tratamentos, mas sim experimentos para avaliar uma intervencéo
que nem sempre (ou raramente) é benéfica para os participantes
(especialmente nas fases iniciais 1 e 2 dos estudos). Muitos
recebem placebo sem entender completamente essa possibilidade
e, caso um medicamento seja aprovado e comercializado, ndo ha
garantia de acesso pds-estudo a um produto farmacéutico
potencialmente benéfico desenvolvido por meio de pesquisa em
seus corpos [9].

Lei n. 14.874/2024: a ética sacrificada pelo lucro

A configuracdo historica da ética em pesquisa no Brasil conjuga
sujeitos, fatores e lutas politicas, cuja compreensdo demanda
considerar a atuacdo de movimentos sociais na regulamentacéo
ética dos ensaios clinicos [15], que comecou no final dos anos
1980 - Resolucao do Conselho Nacional de Salde (CNS)
01/1988 - e se consolidou com a criagdo do sistema de Comités
de Etica em Pesquisa/Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa
(CEP/Conep) - Resolugdo CNS 196/1996. A recente Lei n.
14.874/2024 [4] torna os padres éticos mais flexiveis e, segundo
nossa argumentacao, prioriza os lucros corporativos em
detrimento da seguranga dos participantes. Originado como
Projeto de Lei (PL) 200/2015 no Senado, tutelado pela
Interfarma e Alianga Pesquisa Clinica Brasil, o projeto foi
modificado na Camara como PL 7082/17, retorna ao Senado
como PL 6.007/2023 [16], no qual é aprovado, e, por fim,
sancionado pelo presidente Lula em 28 de maio de 2024 [4].

Embora todas as versdes da lei tenham sido duramente criticadas
[14,17-19] e numerosas entidades conceituadas tenham pedido
diversos vetos, o presidente vetou apenas dois pontos da lei,
alegando inconstitucionalidade e contrariedade ao interesse
publico. O primeiro exigia a comunicacao ao Ministério Publico
da participacdo de povos originarios em pesquisas, o0 que violava
o0 principio da isonomia e sugeria sua tutela estatal, condicdo ja
superada pela legislacdo. O segundo veto foi ao dispositivo que
limitava a continuidade do fornecimento gratuito do
medicamento experimental a cinco anos ap6s sua disponibilidade
comercial no pais [4]. Essa perda de acesso ao medicamento apos
cinco anos tem um impacto negativo sobre a sadde (e os direitos)
dos participantes e prejudica o desenvolvimento de pesquisas
clinicas éticas. Entretanto, outros problemas relacionados ao
acesso pos-estudo permanecem, como o fato de o patrocinador e
0 pesquisador - e ndo o médico-assistente - indicarem a
necessidade de manter a terapia, com base em critérios
estabelecidos, incluindo a gravidade da doenca € a
disponibilidade de alternativas terapéuticas locais satisfatorias
para o tratamento. Entende-se que 0 acesso pos-estudo deve ser
garantido a todos os participantes da pesquisa que se
beneficiaram da intervencdo e aqueles do grupo placebo, pelo
tempo que for necessario e benéfico [20]. No Brasil, a
dispensacdo do medicamento testado é assegurada pelo Programa
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de Fornecimento Pds-Estudo, da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) [21].

Fim do sistema CEP/Conep e do controle social

A nova lei4 ignora a trajetdria histérica do CNS na
regulamentacdo da ética em pesquisa e decreta o fim do sistema
CEP/Conep, que, apesar das fragilidades, conta com quase 900
CEPs distribuidos pelo pais e mais de 16 mil pessoas diretamente
envolvidas, a maioria voluntariamente, focadas na protecéo dos
participantes de pesquisa. Um de seus maiores atributos era o
controle social, porém, mesmo apoiado por entidades
representantes de movimentos sociais, o lobby farmacéutico
atropela direitos e interesses publicos e pde em risco a salide dos
participantes de pesquisa clinica. Embora o debate sobre o
controle social das pesquisas ndo tenha efetivamente alcancado a
sociedade brasileira como se deseja [22], ele deveria ser mantido.

A Lei n. 14.874/20244 substitui a Conep pela Instancia Nacional
de Etica em Pesquisa, coordenada por area técnica no Ministério
da Salde e com composi¢do e regulamentacdo a serem definidas
em um futuro regulamento. Isso representa a extin¢do do controle
social da eticidade das pesquisas em humanos e um retrocesso na
governanga ética.

O PL inicial restringia-se as pesquisas clinicas. A lei aprovada
ampliou sua abrangéncia a todas as areas do conhecimento, a
serem definidas por regulamento. Essa ampliacdo acentua o
problema da avaliacéo ética das pesquisas nas Ciéncias Sociais e
Humanas e pode resultar em falta de adequagédo e compreenséo
das suas especificidades.

A protecdo contra conflitos de interesse do mercado farmacéutico
depende do controle social e de avalia¢do ética adequada,
essenciais para que a pesquisa clinica tenha valor social e
cientifico.

Mudancas nos CEPs

A nova lei estabelece que o CEP deve ser constituido de
"membros das areas médica, cientifica e ndo cientifica", mas ndo
afirma a necessidade de ter profissionais que entendam de ética
aplicada, como bioeticistas, ou mesmo advogados,
farmacéuticos, farmacologistas e demais profissionais. Ainda,
exige apenas um representante dos participantes de pesquisa,
independentemente do nimero total de membros (V11 Artigo 7°)
[4,] o que pode ser insuficiente para garantir a representatividade
adequada.

A lei institui que a analise ética de pesquisas multicéntricas sera
realizada por um tnico CEP, preferencialmente o vinculado ao
centro coordenador da pesquisa, que emitird o parecer e
notificara os demais CEPs participantes. Ensaios clinicos de alto
risco exigem avaliacdo ética independente, imparcial e
pareceristas experientes e eticamente subsidiados. Permitir que
somente um CEP, vinculado a institui¢do do pesquisador, realize
a analise ética pode comprometer a independéncia dessa
avaliagdo. Preconiza-se que CEPs dos centros participantes
devam avaliar os protocolos de pesquisa para aferir sua
viabilidade local, assegurando equipe capacitada e recursos
assistenciais disponiveis para a protecdo dos participantes e
resposta adequada aos efeitos adversos e minimizacéo de danos.



A lei altera a exigéncia de relatérios de pesquisa, que passam a
ser anuais em vez de semestrais, conforme preconizado pela
Resolucdo CNS 466/12. Isso reduz a frequéncia de
monitoramento e atualizacdo das informagdes, afetando a
transparéncia e a capacidade de resposta rapida a problemas que
surgirem durante os estudos.

Mais um problema é a emissdo de pareceres pelos CEPs, que
podem aprovar, ndo aprovar ou suspender a pesquisa por motivos
de seguranca (8 4, Artigo 14) [4], mas ndo prevé a possibilidade
de emitir pendéncias solicitando adequagdes.

Questdes sobre a protecéo dos participantes de pesquisa
Outro aspecto preocupante é a permisséo para remunerar
individuos saudaveis que participem de ensaios clinicos de fase |
ou de estudos de bioequivaléncia. Essa questdo, também presente
na Resolucdo CNS 466/12 [23], desrespeita o principio
constitucional da dignidade da pessoa humana, que proibe a
comercializagdo do corpo humano ou de suas partes. A
possibilidade de ganho financeiro para participaco em pesquisas
é especialmente preocupante no contexto brasileiro, no qual a
vulnerabilidade social € prevalente.

O artigo 23 da Lei n. 14.874/20244 garante que o participante
sera indenizado por eventuais danos sofridos durante a pesquisa e
receberd a assisténcia a salide necesséria. No entanto, a lei ndo
especifica claramente quem é responsével pela indenizagéo, o
que pode gerar incertezas e dificuldades na aplicacdo desse
direito.

Quanto ao armazenamento de dados de pesquisa e ao envio de
material biolégico ao exterior, a regulamentacéo rigorosa é
essencial para proteger os direitos dos participantes e a soberania
nacional. No entanto, a lei aprovada compromete esses direitos
ao permitir que o material, uma vez fora do pais, seja regido por
legislagdes estrangeiras, que podem ndo oferecer 0 mesmo nivel
de protecdo, havendo a possibilidade de seu patenteamento e
comercializagdo, colocando em risco a soberania nacional sobre
recursos genéticos e bioldgicos.

Um apelo por ética na pesquisa clinica brasileira

A pesquisa clinica no Brasil deve ser conduzida de maneira ética,
justa, transparente e benéfica para toda a sociedade. O
afrouxamento das normas de prote¢éo dos participantes em favor
de interesses comerciais & um retrocesso inaceitavel,
especialmente prejudicial as populagdes vulnerdveis. A protecdo
de grupos vulneraveis ndo é suficientemente abordada na nova
lei. N&o ha penalidades para os pesquisadores e patrocinadores
que violem as normas éticas.

E fundamental que o novo Sistema Nacional de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos considere o controle social,
trabalhe alinhado a Anvisa e seja adequadamente financiado para
cumprir suas fungdes. Parte desse financiamento poderia vir da
cobranca de taxas pelo Tesouro da Unido (e ndo pelos CEPs)
para a avaliacdo ética dos protocolos de pesquisa clinica
comerciais.

E necessario estabelecer um sistema de pesquisa clinica que
promova inovagdes de forma ética e sustentavel, beneficiando a
saude publica e o desenvolvimento cientifico do pais. Além
disso, serdo necessarios programas governamentais robustos para

14

Boletim Farmacos; Etica 2024; 2(3)

estimular estudos sobre doengas negligenciadas e populagdes
historicamente privadas de terapias seguras, como a pediétrica, ja
que o setor ndo esta interessado neles devido ao maior risco (e,
portanto, maior supervisdo) e a baixa margem de lucro.

A crise ética na pesquisa clinica no Brasil exige uma resposta
urgente. Para isso, o Poder Executivo precisa urgentemente
trabalhar na regulamentacéo da Lei n. 14.874/2024, com o
objetivo de reduzir os danos causados e potencializar a protecdo
dos participantes de pesquisa clinica e da soberania nacional.
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medicamentos no Brasil nos Gltimos trés anos (2019-2021): uso

A declaracgdo de Helsinki na literatura bioética desde a ultima revisdo em 2013
(The Declaration of Helsinki in bioethics literature since the last revision in 2013)
Ehni HJ, Wiesing, U.
Bioethics, 2024;38:335-343. https://doi.org/10.1111/bice.13270 (de livre acesso em inglés)
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2024; 2 (3)

Resumo: Adicionalmente, sdo discutidas criticas que foram feitas na

O inicio de um novo processo de revisdo da Declaracdo de literatura mesmo antes da Gltima reviséo e que ndo se extinguiu.
Helsinki foi anunciado pela Associacdo Médica Mundial. Neste E analisada a plausibilidade da recomendacéo de alteracéo da
artigo serdo identificadas as criticas que vém sendo feitas na Declaracdo de Helsinki.

literatura bioética, particularmente em relacdo a Ultima reviséo.

Responsabilidades pés-estudo em ensaios clinicos pragméticos: Cumprindo a promessa da pesquisa de promover mudancas
no mundo (Post-trial responsibilities in pragmatic clinical trials: Fulfilling the promise of research to drive real-world change).
Morain SR, O'Rourke PP, Ali J, et al
Learn Health Sys. 2024;e10413. doi:10.1002/1rh2.10413
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.1002/Irh2.10413 (de livre acesso em inglés)

Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2024; 2 (3)

Tags: condicOes para autorizacgdo de ensaios clinicos pragmaticos, significativos apds a sua integracdo em contextos de cuidados
sistemas de salide e ensaios clinicos pragmaticos, fazer com que os habituais— ou a desimplementacéo de aquelas que ndo
ensaios pragmaticos tenham um impacto, pesquisa em sistemas de demonstrem.

salde

Neste artigo, apresentamos uma visdo geral dos estudos e
orientacdes anteriores sobre as responsabilidades pds-ensaios e,
em seguida, identificamos os desafios das responsabilidades pos-
ensaios para 0s ECP. Defendemos que, dado que uma das
principais raz6es para os ECP é o fato de poderem facilitar a
adocéo de seus resultados pelos tomadores de deciséo relevantes,
deve haver uma predefinicdo de que os resultados dos estudos de
ECP sejam incorporados aos futuros processos de prestacao de
cuidados. O exercicio desta responsabilidade exigira um
planeamento prévio por parte dos pesquisadores, dos lideres dos
sistemas de prestacdo de cuidados de salde, das comissdes de
andlise institucional e dos patrocinadores, de modo a garantir que
0s conhecimentos obtidos com as ECP influenciem, de fato, a
prética no mundo real

Resumo:

Embora um nimero consideravel de académicos tenha explorado
as responsabilidades atribuidas aos participantes na pesquisa no
final dos ensaios clinicos explicativos, ndo existem orientages
sobre as responsabilidades atribuidas no final de um ensaio
clinico pragmatico (Pragmatic Clinical Trial, PCT).

Porém, as responsabilidades pds ensaio nos PCTs apresentam
aspectos distintos dos destacados nas orientac@es existentes e nos
estudos anteriores. Entre estas consideracfes incluem-se as
responsabilidades dos sistemas de prestacdo de cuidados de
salide em que os PCTs estdo inseridos e as decisfes sobre a
implementacdo de intervencgdes que demonstrem beneficios
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Comités de Etica em Pesquisa

Brasil: Regulacao ética da pesquisa biomédica no Brasil: uma iniciativa de melhoria da qualidade (Ethical regulation of
biomedical research in Brazil: a quality improvement initiative).
Castro de, et al.
BMC Medical Ethics (2024) 25:68. doi: 10.1186/s12910-024-01065-5
https://bmcmedethics.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12910-024-01065-5

Traduzidos por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2024; 2(3)

Tags: Brasil, Regulacéo ética, pesquisa biomédica, Sistema
CEP/Conep, Ministério da Saude, Hospital Moinhos de Vento, Q-
CEP, ética em pesquisa, comités de ética, analise ética, Resolucgéo
466/2012, Resolugdo 510/2016, avaliagdo ética, consentimento
informado, desigualdades sociais, conformidade, treinamento de
CEPs, metodologia de pesquisa, problemas éticos, transparéncia,
melhorias na qualidade.

Contexto: O Q-CEP (Qualificacdo dos Comités de Etica em
Pesquisa que compdem o Sistema CEP/Conep) é um projeto
nacional resultante de uma parceria entre a Comissdo Nacional
de Etica em Pesquisa (Conep), o Ministério da Satde e o
Hospital Moinhos de Vento (HMV). Foi desenvolvido para
consolidar a politica de revisdo ética de pesquisas com seres
humanos em todos os membros do Sistema CEP/Conep, 0
sistema nacional de comités de revisdo institucional do Brasil. O
objetivo deste estudo foi, portanto, relatar a experiéncia e 0s
resultados do projeto Q-CEP.

Métodos: Um estudo observacional e retrospectivo inclui dados
do Q-CEP, obtidos a partir de visitas a todos os comités de ética
em pesquisa (CEPs) do pais. As a¢gdes implementadas pelo Q-
CEP faziam parte de um processo em duas etapas: (i) visitas de
treinamento a cada CEP; (ii) desenvolvimento de médulos de
ensino a distancia sobre temas estratégicos pertinentes a
avaliacdo ética em pesquisa. Os dados apresentados aqui cobrem
a primeira etapa (visitas de treinamento), definida pelo Q-CEP
como a fase de diagndstico do projeto. Para um pais com
desigualdades sociais e econémicas como o Brasil, esta é uma
etapa particularmente importante; é necessaria uma imagem
precisa da realidade para informar o planejamento de estratégias
de melhoria da qualidade.

Resultados:Entre 2019 e 2021, o Q-CEP visitou 832 CEPs e
treinou 11.197 pessoas. Esta amostra cobriu quase todos os CEPs
ativos do pais; apenas 4 (0,5%) ndo foram avaliados. Dos 94
itens avaliados, 62% ndo atingiram a meta de pelo menos 80% de
conformidade e cerca de 1/4 (26%) estavam abaixo de 50% de
conformidade. A fase de diagnéstico do processo revelou
inadequacdes por parte dos CEPs em suas revisdes éticas. A

andlise dos formulérios de consentimento informado mostrou
conformidade em apenas 131 CEPs (15,74%). A descricdo das
pendéncias feitas pelos CEPs em seus relatorios estava em
conformidade em 19,33% (n = 161). Aspectos administrativos e
operacionais também foram considerados inadequados por mais
da metade dos CEPs.

Conclus6es: No geral, os CEPs brasileiros mostraram baixa
conformidade em varios aspectos de sua operacao, tanto na
avaliacdo ética quanto em outros processos, o que justifica
treinamento adicional. O projeto Q-CEP faz parte de uma
politica de melhoria da qualidade promovida pelo Ministério da
Saude do Brasil. Os dados obtidos na etapa de diagndstico do
projeto contribuiram para a qualificacdo e consolidacéo de um
dos maiores sistemas de avaliagéo ética em pesquisa do mundo.

Nota de Salud y Farmacos:

Os resultados apresentados pelo Q-CEP devem ser analisados
criticamente, pois apresentam fragilidades metodolégicas e
éticas.

A Resolugdo CNS 466/2012 e suas complementares exigem
submissdo de pesquisas envolvendo seres humanos ao Sistema
CEP/Conep, incluindo as pesquisas avaliativas. Ndo ha mencao
no texto do artigo que projeto de pesquisa desta avaliagdo tenha
sido submetido a um CEP ou a Conep.

A pesquisa tomou as normativas da CONEP como padrao, sem
considerar a relevancia pratica de alguns critérios. A baixa
conformidade dos CEPs as normativas pode refletir a
impraticabilidade das normas e ndo necessariamente a falta de
qualidade dos CEPs. O artigo parece desvalorizar o trabalho dos
CEPs brasileiros e ndo discute a necessidade de revisdo das
normativas e de um sistema de avaliacdo continua e feedback.

Mais informacdes sobre o projeto:
https://proadi-sus.org.br/projeto/qualificacao-dos-comites-de-
etica-em-pesguisa-gue-compoem-0-sistema-cepconep

Uma proposta da FDA para a Dependéncia em Conselhos de Reviséo Institucionais Unicos: Proceda Apenas com Cuidado
(A Proposal by the U.S. Food and Drug Administration for Reliance on Single Institutional Review Boards: Proceed Only With
Caution).

Spellecy R, Thompson N, Nattinger AB.

Ann Intern Med. 2024 Mar;177(3):383-384. doi: 10.7326/M23-2152. Epub 2024 Feb 13. PMID: 38346309.
https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M23-2152#tab-citations

Parégrafos selecionados e traduzidos por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2024; 2 (3)

Tags: centralizar a revisao ética de protocolos de pesquisa, comités
independentes de ética em pesquisa, CEPs comerciais, descuido da
ética em pesquisa com seres humanos, CEP Unicos, desempenho do
CEP.

Esta lista ndo é exaustiva, e estamos cientes de que os CEPs
comerciais tentam operar de forma a minimizar preocupagdes
éticas e conflitos de interesse. Porém, os conflitos de interesse
podem persistir. Nossa recomendagc&o final deve reconhecer o0s
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conflitos institucionais gerados pelo modelo de negécio dos
CEPs comerciais e determinar se pode ser desenvolvido um
modelo de gestdo para abordar eles.

Compartilhamos o objetivo da FDA de reduzir os custos e 0
tempo necessarios para a aprovacdo de protocolos, pois eles
podem acelerar a aprovacao de novas terapias. Além disso,
reconhecemos que melhorar a qualidade e a eficacia pode reduzir
a eficiéncia. Todavia, também reconhecemos o equilibrio entre
revisdes eficientes e revisdes de qualidade, e a necessidade de
encontrar um equilibrio.

Em resumo, as suposi¢des subjacentes aos beneficios esperados
da proposta de CEP Unico da FDA nao foram estabelecidas. Os
riscos éticos decorrentes de conflitos de interesse institucionais
ndo foram abordados, apesar dos claros incentivos financeiros
inerentes ao modelo de negécios com fins lucrativos. Essas
preocupacdes éticas ndo abordadas representam uma ameaca real
a supervisdo ética dos ensaios clinicos. Diante de esta situacéo,
argumentamos que a FDA deve proceder com mais cuidado e
que devem ser estabelecidas formas para medir a qualidade de
todos os CEPs. O risco de desabar a confianga em nosso sistema
regulatério, nos ensaios clinicos e na ciéncia em geral é alto
demais para prosseguir com a norma proposta antes de abordar
essas questdes.

Contexto: O Q-CEP (Qualificagio dos Comités de Etica em
Pesquisa que compdem o Sistema CEP/Conep) é um projeto
nacional resultante de uma parceria entre a Comissdo Nacional
de Etica em Pesquisa (Conep), o Ministério da Satde e o
Hospital Moinhos de Vento (HMV). Foi desenvolvido para
consolidar a politica de revisdo ética de pesquisas com seres
humanos em todos os membros do Sistema CEP/Conep, 0
sistema nacional de comités de revisdo institucional do Brasil. O
objetivo deste estudo foi, portanto, relatar a experiéncia e 0s
resultados do projeto Q-CEP.
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Meétodos: Um estudo observacional e retrospectivo inclui dados
do Q-CEP, obtidos a partir de visitas a todos os comités de ética
em pesquisa (CEPs) do pais. As a¢des implementadas pelo Q-
CEP faziam parte de um processo em duas etapas: (i) visitas de
treinamento a cada CEP; (ii) desenvolvimento de médulos de
ensino a distancia sobre temas estratégicos pertinentes a
avaliacdo ética em pesquisa. Os dados apresentados aqui cobrem
a primeira etapa (visitas de treinamento), definida pelo Q-CEP
como a fase de diagndstico do projeto. Para um pais com
desigualdades sociais e econdmicas como o Brasil, esta é uma
etapa particularmente importante; é necessaria uma imagem
precisa da realidade para informar o planejamento de estratégias
de melhoria da qualidade.

Resultados: Entre 2019 e 2021, o Q-CEP visitou 832 CEPs e
treinou 11.197 pessoas. Esta amostra cobriu quase todos os CEPs
ativos do pais; apenas 4 (0,5%) ndo foram avaliados. Dos 94
itens avaliados, 62% ndo atingiram a meta de pelo menos 80% de
conformidade e cerca de 1/4 (26%) estavam abaixo de 50% de
conformidade. A fase de diagndstico do processo revelou
inadequac@es por parte dos CEPS em suas revisdes éticas. A
andlise dos formulérios de consentimento informado mostrou
conformidade em apenas 131 CEPs (15,74%). A descricdo das
pendéncias feitas pelos CEPs em seus relatorios estava em
conformidade em 19,33% (n = 161). Aspectos administrativos e
operacionais também foram considerados inadequados por mais
da metade dos CEPs.

Conclus6es: No geral, os CEPs brasileiros mostraram baixa
conformidade em varios aspectos de sua operacéo, tanto na
avaliacdo ética quanto em outros processos, o que justifica
treinamento adicional. O projeto Q-CEP faz parte de uma politica
de melhoria da qualidade promovida pelo Ministério da Satde do
Brasil. Os dados obtidos na etapa de diagnéstico do projeto
contribuiram para a qualificacdo e consolida¢do de um dos
maiores sistemas de avaliacdo ética em pesquisa do mundo

Impacto do credenciamento nos comités de ética registrados em termos de qualidade e gestdo na India: Um estudo transversal
(Impact of accreditation on registered ethics committees in terms of quality and governance in India: A cross-sectional study)
Dakhale, Ganesh N.; Kalikar, Mrunalini Vinayl; Giradkar, Akhil Bhagwan
Perspectives in Clinical Research 2024;15(2):p 80-88, DOI: 10.4103/picr.picr_153 23
https://journals.lww.com/picp/fulltext/2024/15020/impact_of accreditation_on_reqgistered_ethics.6.aspx (de livre acesso em inglés)

Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2024; 2 (3)

Tags: credenciamento do CEP, impacto do processo de
credenciamento do CEP, estandares para o credenciamento do CEP

Resumo:

Antecedentes: O credenciamento de um Comité de Etica é um
processo de avaliacdo do desempenho em conformidade com um
conjunto de normas. Poucos estudos demonstraram que o
processo de credenciamento resulta na melhoria do
funcionamento global dos comités de ética em termos de
qualidade e de gestdo. Por esse motivo, o estudo presente foi
planejado para avaliar o impacto do credenciamento nos comités
de ética registrados em termos de qualidade e gestéo e para
comparar o funcionamento dos comités de ética credenciados e
néo credenciados em termos de qualidade e gestéo.

Materiais e Métodos de Desenho do estudo: Trata-se de um
levantamento seccional, de observacao, baseado em
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questiondrios, realizado em 28 comités de ética registrados na
India, apds aprovacdo do comité de ética institucional.

Resultados: Os CEPs credenciados (n = 12) foram comparados
em termos de percentagem relativamente as normas de
credenciamento da NABH (National Accreditation Board for
Hospitals & Healthcare Providers/Conselho Nacional de
Acreditacdo para Hospitais e Provedores de Salde) antes e
depois do credenciamento. Verificou-se que a maioria das
normas relacionadas com a estrutura e composicao, a adeséo a
politicas especificas, a integralidade da reviso e o processo de
aprovacao posterior foram cumpridos pela maioria dos CEPs
apos o credenciamento. Apenas alguns CEPs cumpriram alguns
dos critérios antes do credenciamento. Houve uma diferenca
estatisticamente significativa no que se refere a adesdo a politicas
especificas por parte dos CEPs credenciados e ndo credenciados,
como a atualizacdo do procedimento operacional padrdo (SOP,


https://journals.lww.com/picp/fulltext/2024/15020/impact_of_accreditation_on_registered_ethics.6.aspx

Standard Operating Procedure) de acordo com a alteracdo dos
requisitos (P < 0,0237), o processo de preparagéo do SOP (P <
0,0237), a categorizacdo do processo de revisdo mencionado no
SOP (P <0,0237), o procedimento a seguir para a populacdo
vulneravel (P < 0,0103), o processo de tratamento de questdes
relacionadas com queixas dos acionistas e violagdo de outros
stakeholders (P < 0,0103), etc.
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Conclusao: O credenciamento tem como resultado a melhoria do
funcionamento da CEP em termos de qualidade e de gestéo.

Nota de Salud y Farmacos: o que o artigo ndo discute é o
impacto que a conformidade com essas normas tem sobre a
qualidade da deliberacdo dos CEPs. O resultado desse estudo é
previsivel, porque os CEPs sabem que, se ndo cumprirem essas
normas, nao obterdo o credenciamento desejado.

Conduta da Industria

O Modelo de Negécio da Big Pharma: a Ganancia Corporativa
(Big Pharma’s Business Model: Corporate Greed)
US Senate. Health, Education, Labor, And Pensions Committee Majority Staff Report, 6 de febrero de 2024
https://www.help.senate.gov/imo/media/doc/big_pharmas_business_model_report.pdf (acesso livre em inglés)

Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2024; 2 (3)

Tags: beneficios excessivos das empresas farmacéuticas,
comparacao de precos dos medicamentos, os precos dos
medicamentos nos EUA sdo exorbitantes

Nos EUA, os pregos dos medicamentos de prescri¢do sdo, de
longe, os mais altos do mundo. Enquanto um em cada quatro
estadunidenses ndo pode pagar os medicamentos que seus
médicos prescrevem, 10 grandes empresas farmacéuticas
ganharam mais de US$ 112 bilhGes em 2022: elas pagaram aos
seus CEQOs quantias exorbitantes em vérias formas de
remuneracdo e investiram bilhdes de dolares em recompra de
acdes e dividendos para enriquecer ainda mais seus acionistas.

O Comité de Salde, Educagdo, Trabalho e Pensdes (Comité
HELP ou U.S. Senate Committee on Health, Education, Labor,
and Pensions) do Senado dos EUA revelou como trés empresas
farmacéuticas americanas —Johnson & Johnson, Merck e Bristol
Myers Squibb— enriquecem as custas dos cidadaos.

Algumas descobertas importantes incluem:

e Alindustria farmacéutica é muito lucrativa: empresas como a
Johnson & Johnson, Merck e Bristol Myers Squibb
embolsam enormes quantias de dinheiro.

e Em 2022, a Johnson & Johnson gerou ganhos de US$ 17,9
bilhdes, e seu CEO recebeu uma compensagéo de US$ 27,6
milhdes. No mesmo ano, a empresa investiu US$ 17,8
bilhGes em recompra de ac¢des, dividendos e compensacgdes
de executivos. Em contraste, apenas US$ 14,6 bilhdes foram
gastos em pesquisa e desenvolvimento (P&D). Em outras
palavras, a empresa gastou US$ 3,2 bilhdes a mais para
enriquecer seus executivos e acionistas do que para
descobrir novos tratamentos.

e Em 2022, a Bristol Myers Squibb gerou ganhos de US$ 6,3
bilhdes, e seu ex-CEOQ recebeu uma compensagdo de US$
41,4 milhdes. Nesse mesmo ano, a empresa investiu US$
12,7 bilhes em recompra de ag¢des, dividendos e
compensagdes de executivos. Em contraste, apenas US$ 9,5
bilhGes foram gastos em pesquisa e desenvolvimento (P&D).
Assim como a Johnson & Johnson, a Bristol Myers Squibb
gastou US$ 3,2 bilhGes a mais no enriquecimento de seus
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executivos e acionistas do que na descoberta de novos para
descobrir novos tratamentos.

e Em 2022, a Merck gerou lucros de US$ 14,5 bilhdes, e seu
CEO recebeu uma compensagdo de US$ 52,5 milhdes. No
mesmo ano, a empresa investiu mais de US$ 7 bilhdes em
dividendos e compensacdes de executivos, e US$ 13,6
bilhdes em P&D. Se o Keytruda —o0 medicamento
oncologico da Merck— fosse uma empresa, suas vendas em
2022 rivalizariam com as do McDonald's e excederiam 0s
lucros da rede de hotéis Marriott.

Desde 2016, a Johnson & Johnson ganhou duas vezes mais
com a venda de seu medicamento para artrite Stelara nos
EUA (US$ 30,4 bilhdes) do que no resto do mundo (US$
14,9 bilhdes).

e Desde 2015, a Merck ganhou US$ 43,4 bilhdes com o
Keytruda nos EUA, em comparacdo com US$ 30 bilhGes
obtidos no resto do mundo.

e A Bristol Myers Squibb ganhou US$ 34,6 bilhGes com o
Eliquis, um anticoagulante, nos EUA, em comparagéo com
US$ 22,5 bilhdes no resto do mundo. Isso significa que,
desde seu langamento, as vendas nos EUA representam dois
tercos de todas as vendas do Eliquis no mundo.

e AlJohnson & Johnson, a Merck e a Bristol Myers Squibb
fazem com que os americanos paguem, de longe, 0s precos
mais altos do mundo por medicamentos prescritos. Elas
comecam colocando pregos exorbitantes para medicamentos
novos. Quando os pacientes comegcam a depender desses
produtos, elas aumentam os precos e 0s obrigam a pagar
mais ou a interromper o tratamento.

Em 2015, a Merck comegou a comercializar o Keytruda a
um custo anual de US$ 147.000 nos EUA e US$ 132.000 na
Alemanha. Agora, o Keytruda custa US$ 89.000 na
Alemanha, mas nos EUA custa mais que o dobro: US$
191.000.

e Em 2013, a Bristol Myers Squibb comegou a comercializar o

Eliquis a um custo anual de US$ 3.100 nos EUA e apenas


https://www.help.senate.gov/imo/media/doc/big_pharmas_business_model_report.pdf

US$ 1.000 no Japdo. O prego do Eliquis no Japdo caiu para
US$ 900. Nos EUA, a Bristol Myers Squibb aumentou o
preco do produto para mais que o dobro: US$ 7.100.
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Com o tempo, os altos precos de lancamento e 0s aumentos
geraram diferencas impressionantes na comparagao entre 0s
EUA e o resto do mundo.

Quadro 1: Custo Anual de tratamentos selecionados

Empresa Tratamento  Doenca Custo anual (US$)
Estados Canada Francaa  Alemanha  Japédo Reino Unido
Unidos
J&J Stelara Artrite 79.000 $20.000 $12.000 $30.000 $14.000 $16.000
Merck Keytruda Cancer $191.000 $112.000  $91.000 $89.000 $44.000 $115.000
BMS Eliquis Risco de $7.100 $900 $650 $770 $940 $760
AVC
e AJohnson & Johnson, a Merck e a Bristol Myers Squibb e A Merck registrou 168 patentes para o Keytruda. 64%

ndo sé colocam pre¢os mais altos nos EUA do que em outros
paises. Os precos também sdo mais altos do que no passado.

dessas patentes foram apresentadas depois que o
medicamento foi aprovado pela FDA.

e De 2004 a 2008, o preco médio de langamento dos e AJohnson & Johnson apresentou 57 registros de patentes
medicamentos inovadores de prescricdo da J&J Johnson, para o Stelara. 79% dessas patentes foram registradas depois
Merck e Bristol Myers Squibb foi de US$ 14.000. Nos que o medicamento foi aprovado pela FDA.

Gltimos cinco anos, o pre¢o médio de langamento de
medicamentos dessas trés empresas farmacéuticas foi de e  Essas empresas desembolsaram grandes quantias de dinheiro
US$ 238.000. para comprar influéncia. Nos altimos 20 anos, a Johnson &

Johnson, a Merck e a Bristol Myers Squibb gastaram mais

de US$ 351 milhdes em lobby e US$ 34 milhdes em

contribuigdes para campanhas. No ano passado, essas
empresas enviaram quase 200 lobistas ao Congresso.

e AlJohnson & Johnson, a Merck e a Bristol Myers Squibb
estdo a conservar seu poder de decidir pregos usando
qualquer meio possivel.

e Essas empresas criaram "emaranhados” de patentes para e O governo federal esta comegando a lutar contra a ganancia
ampliar seus monopélios e atrasar a concorréncia de da indistria farmacéutica. Pela primeira vez, o Medicare
genéricos de baixo custo, segundo um banco de dados pode negociar o preco de medicamentos como Eliquis e
compilado por advogados de patentes chamado Livro de Stelara. Os fabricantes agora também séo obrigados a pagar
Patentes (the Drug Patent Book). reembolsos ao Medicare se seus produtos aumentarem o

preco mais rapido do que a inflagdo, mas é preciso fazer
muito mais para disponibilizar medicamentos a precos
acessiveis aos estadunidenses.

NOVO RELATORIO: Em 2023, Empresas Farmacéuticas Gananciosas Arrecadaram $684 Bilhdes e Gastaram $106 Bilhdes
Recompensando Acionistas
(NEW REPORT: In 2023, Greedy Drug Companies Raked in $684 Billion and Spent $106 Billion Rewarding Shareholders)
Protect Our Care, 28 de Fevereiro, 2024
https://www.protectourcare.org/new-report-in-2023-greedy-drug-companies-raked-in-684-billion-and-spent-106-billion-rewarding-
shareholders/
https://www.protectourcare.org/wp-content/uploads/2024/02/greedwatch2023.pdf (de livre acesso em inglés)
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Etica 2024; 2 (3)

Tags: ganancias de las farmacéuticas, Ley de Reduccion de la
Inflacion, fijacion de precios de medicamentos, precios inasequibles,
demandan a Medicare para impedirle negociar precios mas bajos

que quisessem, explorando os pacientes a ponto de mais de 1 em
cada 3 americanos relatar ter cortado comprimidos ou pulado
doses por ndo terem dinheiro para a compra de seus

. . medicamentos.
Washington, D.C. — A Protect Our Care esta divulgando um

novo relatério que detalha as receitas altissimas das empresas
farmacéuticas, que continuam cobrando precos inacessiveis aos
pacientes. O relatério constatou que, em 2023, 16 das maiores
empresas farmacéuticas faturaram US$ 684 bilhGes e gastaram
US$ 106 bilhdes para recompensar acionistas. Durante muito
tempo, as empresas farmacéuticas foram autorizadas a cobrar o

"A ganancia das empresas farmacéuticas so piora", disse a
presidente da Protect Our Care, Leslie Dach. "Os idosos do nosso
pais dependem das economias da Lei de Redugdo da Inflagdo
para que ndo precisem escolher entre preencher a receita médica
ou encher a geladeira. No pais mais rico do mundo, ninguém
deveria estar cortando comprimidos ou pulando doses. E
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inaceitavel que as grandes empresas farmacéuticas e 0s
republicanos do MAGA continuem colocando os lucros acima
das pessoas enquanto trabalham para barrar as negociagdes no
tribunal e destruir o programa no Congresso."

Muitos dos fabricantes de medicamentos indicados no relatério
s80 as mesmas empresas que agora estdo nos tribunais para
impedir a capacidade do Medicare de negociar pregos mais
acessiveis de medicamentos de acordo com a Lei de Redugdo da
Inflagdo. As empresas farmacéuticas também tém trabalhado nos
bastidores com parlamentares republicanos para revogar todas as
determinagdes da Lei de Reducdo da Inflacdo para tornar os
medicamentos prescritos mais acessiveis para milhdes de idosos.
As grandes empresas farmacéuticas alegam que a nova lei para
tornar os medicamentos mais acessiveis prejudicara os pacientes,
mas, na realidade, elas estdo dizendo o contrario aos investidores
e gastando bilh8es para recompensar seus investidores por meio
de recompra de acdes e dividendos, pagar milhdes para seus
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executivos e gastar milhdes em lobbying para manter seus precos
altos.

Pontos-chave:

Acompanhamos os relatérios de lucros de 2023 de 16

empresas farmacéuticas.

e [Essas 16 empresas registraram US$ 684,1 bilhGes em receita
global total e anunciaram pagamentos de dividendos e
recompra de ac0es totalizando US$ 105,9 bilhdes.

e Assete empresas de capital aberto que atualmente estéo

processando para proibir o Medicare de negociar precos

mais baixos de medicamentos registraram uma receita de

US$ 343 bilhdes. Essas mesmas empresas reportaram

compensacdo dos acionistas em forma de recompra de acdes

e dividendos, totalizando US$ 53 bilhdes

Empresas de genéricos: A nova guerra pelos medicamentos genéricos (The New War Over Generic Drugs)
Helen Santoro
The Lever, 5 de abril de 2024
https://www.levernews.com/the-new-war-over-generic-drugs/?utm_source=newsletter-

email&utm_medium=Ilink&utm_campaign=newsletter-article

Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Etica 2024; 2 (3)

Tags: empresas de genéricos se opde ao uso dos direitos de
intervencao, empresas de genéricos defendem seus monopolios,
Association of Accessible Medicines, Ley Bayh-Dole, Ley Hatch-
Waxman, privilégios da industria de genéricos

Com o aumento do pre¢o dos medicamentos de prescri¢do, 0s
medicamentos genéricos oferecem uma forma dos consumidores
economizarem. Apesar dos genéricos terem 0s mesmos
principios ativos que 0s medicamentos de marca e resultarem no
mesmo efeito clinico, eles normalmente custam até 85% menos

[1].

Mas agora, a indistria de medicamentos genéricos esta reagindo
contra um esforco do governo (dos EUA) para reduzir o custo de
medicamentos que salvam vidas, mesmo que o plano seja
elaborado para permitir que eles produzam mais medicamentos
genéricos. Em documentos do governo analisados pelo The
Lever, os fabricantes de medicamentos genéricos insistem que a
iniciativa ameaga seus proprios direitos de monop6lio — que 0s
permitem inflar seus lucros e manter os precos dos
medicamentos genéricos artificialmente altos.

A indUstria também teme que a iniciativa seja um passo para
possibilitar que o governo federal fabrique medicamentos por
conta prépria — como foi proposto no Congresso e adotado na
Califérnia e em outros paises.

A resisténcia da indudstria ocorreu depois que 0 governo Biden

[2] passou a focar nos medicamentos financiados pelo cidaddo no
ano passado, em uma tentativa de reduzir os altos pregos dos
medicamentos de prescri¢do[3]. Usando a autoridade concedida
por uma lei federal de longa data chamada Bayh-Dole Act, as
agéncias governamentais podem "intervir" e autorizar os
fabricantes de genéricos a venderem medicamentos patenteados a
pregos mais baixos se o responsavel pela patente original ndo

disponibilizar esses medicamentos financiados com recursos
publicos em “condic¢des razoaveis.”

Em resposta ao rascunho do framework para o uso desse poder
[4], a Association of Accessible Medicines (Associagdo de
Medicamentos Acessiveis), que representa fabricantes e
distribuidores de medicamentos genéricos, comentou que a
proposta [5]“ coloca em risco o papel fundamental que o0s
genéricos e biossimilares desempenham para garantir a
acessibilidade ¢ a disponibilidade de medicamentos”.

Em sua carta de observacdes de 6 de fevereiro, o grupo de lobby
dos genéricos reiterou as alegacdes das grandes corporagdes
farmacéuticas e das empresas de capital de risco [6] de que 0 uso
do direitos de intervencgdo para reduzir os pregos dos
medicamentos sufocard a inovagdo [7], prejudicando os pacientes
e levando a um "acesso atrasado a medicamentos de custo mais
baixo".

Fred Ledley, professor de ciéncias naturais e aplicadas da
Universidade de Bentley e especialista em precos de
medicamentos, enxerga esses argumentos como uma distragdo
que desvia a atengdo do verdadeiro interesse da indUstria de
medicamentos genéricos: proteger seus lucros.

"Nesse contexto, eu diria que a grande motivacéo para as grandes
empresas de medicamentos genéricos se oporem aos direitos de
intervencgdo (independentemente do que elas realmente alegam)
tem pouco a ver com a [Lei Bayh-Dole] em si, mas com a
possivel ameaca ao seu mercado", escreveu Ledley em um e-mail
para o The Lever.

Em resposta a um pedido de comentario, um porta-voz da
Association of Accessible Medicines escreveu em um e-mail:
"Injetar imprevisibilidade de intervencdo no mercado em um
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momento em que os fabricantes de genéricos estdo lutando para
se manter no mercado é ruim tanto para os pacientes americanos
quanto para 0s genéricos... Os direitos de intervencdo dariam
inicio a um futuro de incertezas".

Um Novo Oponente Para Os Direitos de Intervencéo

A premissa por tras dos direitos de intervencdo € a seguinte: Ja
que os cidaddos americanos investiram dinheiro na criacdo de
medicamentos prescritos, eles deveriam poder comprar o
medicamento a um prego justo.

De acordo com a Comissdo Federal de Comércio, que aplica as
leis antitruste e de prote¢do ao consumidor, "as empresas
farmacéuticas aproveitam centenas de bilhdes de ddlares de
investimento do cidaddo em P&D. Os direitos de intervencdo sdo
uma verificacdo fundamental para garantir que as invencgdes
financiadas pelos cidaddos sejam baratas e acessiveis para o
publico" [8].

Entre 2017 e 2021, a Institutos Nacionais de Salide (National
Institutes of Health, NIH) — a principal agéncia dos EUA
responsavel pela pesquisa biomédica e de salde publica —
investiram $97 bilhGes em pesquisa basica e $28 bilhGes em
ensaios clinicos e em atividades relacionadas [9], todas elas
passos cruciais para o desenvolvimento de medicamentos.

O governo também desembolsou $11,7 bilhdes [10]em pesquisas
para todos os 10 medicamentos que estdo atualmente em
negociacao de precos pela primeira vez pelo Medicare.

Agora, pela primeira vez desde que a autoridade a eles foi
concedida h& 44 anos, os reguladores estdo considerando usar o
direito de intervencdo para tornar os medicamentos mais
acessiveis. Porém, o planejamento enfrentou uma barreira de
oposicao das industrias que ganham bilhdes com medicamentos
que salvam vidas a precos exorbitantes, incluindo gigantes
farmacéuticos, interessados de grandes empresas [11], e
empresas de Wall Street [12].

A industria de medicamentos genéricos é a mais nova adigdo a
essa resisténcia. O objetivo dos medicamentos genéricos é
reduzir os custos do sistema de salide e, a0 mesmo tempo,
fornecer a milhdes de pessoas 0s medicamentos necessarios. De
acordo com estimativas da U.S. Food and Drug Administration
(FDA), 91% de todas as prescri¢cGes em todo o pais sao
preenchidas com medicamentos genéricos, com mais de 32.000
medicamentos genéricos aprovados pela FDA até o momento
[13].

Ainda que sejam mais baratos do que os medicamentos de marca,
0s genéricos ainda geram um grande lucro para os fabricantes.
Em 2022, o valor do mercado global de genéricos foi avaliado
em $ 412 bilhdes. Até 2030, espera-se que a indUstria atinja $
613 bilhdes [14].

Gracas aos intermediarios farmacéuticos [15] que se beneficiam
dos precos altos dos medicamentos, até mesmo os precos de
varejo dos medicamentos genéricos estdo inflacionados, fazendo
com que os consumidores americanos paguem a mais [16].

Os fabricantes também tém um histérico de tabelar pregos de
diversos medicamentos genéricos — uma pratica anticompetitiva
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em que os fabricantes de medicamentos concordam em vender
seu produto por um valor especifico — resultando em custos
maiores para 0s programas federais de saude e beneficiarios. Em
2021, trés fabricantes de medicamentos genéricos concordaram
em pagar $447 milhdes por essa préatica [17] e, no ano passado,
outros dois fabricantes [18] enfrentaram penalidades por tabelar
0 preco de um medicamento para colesterol popular, entre outros
medicamentos.

Uma suposta conspiracdo de tabelar pregos de genéricos,
envolvendo pelo ao menos 16 empresas e 300 medicamentos
entre 2016 e 2018 [19], levou um investigador a chama-la de
"provavelmente o maior cartel da histéria dos Estados Unidos".

"Enfraquecendo Incentivos para Fabricantes de Genéricos"

Considerando suas motivacdes de lucro, pode parecer
contraintuitivo que a inddstria de genéricos se oponha aos
esforgos para permitir que eles licenciem mais patentes de
medicamentos de marca. Mas os fabricantes de medicamentos
genéricos podem estar lutando contra as intervencdes porque elas
podem comprometer o uso, pela industria, de uma regra
governamental que concede ao primeiro fabricante de um
medicamento genérico seis meses de exclusividade de mercado
antes de enfrentar a concorréncia

Segundo a carta de comentario da Associacdo de Medicamentos
Acessiveis sobre a estrutura da politica de intervencdo, esse
periodo de exclusividade de 180 dias é o "incentivo mais
eficiente para que os desenvolvedores de genéricos desafiem as
patentes de marca".

"O enfraquecimento da exclusividade — seja para um ou dezenas
de medicamentos— provavelmente ira atrasar 0 acesso aos
medicamentos genéricos de pre¢o mais acessivel, que sdo a Unica
solucdo comprovada para os precos altos dos medicamentos”,
escreveu o representante do grupo de lobby em seu e-mail para o
The Lever.

Em 1984, a Lei Hatch-Waxman [20] simplificou o processo de
desenvolvimento de medicamentos genéricos para incentivar a
producdo de mais medicamentos de baixo custo. Ela também
garantiu ao primeiro fabricante de uma versdo genérica de um
medicamento um periodo de exclusividade de 180 dias sem que
outros fabricantes de medicamentos genéricos pudessem entrar
no mercado.

Esse periodo de exclusividade pode ser lucrativo para os
fabricantes de medicamentos: Durante o periodo de seis meses,
os fabricantes de genéricos ndo sdo forgados pela concorréncia a
diminuirem os pregos de seus medicamentos e, assim, podem
oferecer seus produtos com um desconto de apenas 10% a 15%
em relacdo ao medicamento original de marca [21]. Quando a
concorréncia é introduzida, o prego dos medicamentos cai
consideravelmente, de acordo com estimativas da FDA [22].

"A industria de medicamentos genéricos € uma defensora
ferrenha do periodo de exclusividade de 180 dias, durante o qual
os fabricantes de genéricos obtém um faturamento muito maior
do que quando ha uma concorréncia mais acirrada”, disse Steve
Knievel, especialista em questdes de politica que afetam os
precos dos medicamentos e o acesso a eles na Public Citizen,
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uma organizacgdo de defesa ao consumidor que tem se
manifestado a favor dos direitos de intervencdo [23].

Normalmente, os fabricantes de medicamentos genéricos tentam
obter esse periodo de exclusividade sendo os primeiros a solicitar
ao FDA a fabricacédo e a comercializagdo de um medicamento
genérico, certificando que a patente do medicamento de marca é
"invalida, inaplicavel ou ndo sera infringida pelo produto
genérico" [24]. Os produtos farmacéuticos genéricos
normalmente apresentam esse tipo de contestacdo quando um
periodo de protecdo de patente esta prestes a terminar [25].

Porém, a autoridade de intervengdo do governo permite que ele
licencie uma patente de medicamento para fabricantes de
genéricos de sua escolha. Fazendo isso, a Associacdo de
Medicamentos Acessiveis argumenta que os fabricantes de
medicamentos serdo desencorajados a contestar patentes de
medicamentos de marca, se o governo liberar licencas para
multiplos fabricantes ao mesmo tempo, eliminando todos os
potenciais beneficios de exclusividade.

"Esses primeiros solicitantes terdo investido uma quantidade
significativa de tempo e esforco para contestar as patentes em
questdo, tudo para perder sua exclusividade", escreveu o grupo
de lobby em seu comentério. "Ao reduzir os incentivos para 0s
fabricantes de genéricos, a intervencgdo poderia levar a menos
contestacBes de patentes, resultando em atraso no acesso a
medicamentos de baixo custo.”

Porém, de acordo com Knievel, os receios dos fabricantes de
medicamentos genéricos de perderem a sua lucrativo periodo de
exclusividade para a maior parte dos medicamentos sdo muito
exagerados

Por causa da forma como as regulamentagdes sobre os direitos de
intervencdo estdo formuladas, as chances do governo licenciar
uma patente para um fabricante de medicamentos genéricos séo
incrivelmente raras, de acordo com Knievel. Os fabricantes ainda
terdo seis meses de exclusividade para a grande maioria dos
medicamentos genéricos, o que significa que seria uma péssima
decisdo empresarial para eles pararem de contestar patentes de
marcas em geral.

Somente os medicamentos desenvolvidos com financiamento
publico podem ser alvo de intervengdes [26]. Embora quase
todos os medicamentos dos EUA se enquadrem nesta definicéo,
0s 6rgdos reguladores do governo ainda sé podem forcar versdes
genéricas de um medicamento se constatarem que o fabricante
original ndo esta conseguindo cumprir pelo menos um dos quatro
requisitos [27]:

e A empresa nao esta fazendo o suficiente para "alcangar a
aplicacdo pratica" do medicamento, o que significa que o
medicamento nédo esta disponivel para o publico em
condicBes razodveis [28].

N&o esta conseguindo atender as necessidades de salde ou
seguranca.

A empresa ndo esta cumprindo as regulamentacdes
adicionais feitas para ter certeza de que o medicamento esta
disponivel para todos que precisam dele.
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e A empresa nao esta fazendo o suficiente para certificar-se de

que 0 medicamento esta sendo produzido nos EUA.

Usando as provisdes da Lei Bayh-Dole, Ledley, da Bentley
University, analisou todos os medicamentos aprovados pela FDA
de 2010 a 2019 e descobriu que mais de 99% dos medicamentos
ndo estdo sujeitos a direitos de intervencao [29].

Medo da Fabricacdo do Governo

Outro argumento da Associacdo de Medicamentos Acessiveis é
que os direitos de intervencéo estdo "abrindo as portas para a
fabricacdo comandada pelo governo". 1sso, por sua vez, "
desestimularia drasticamente" os fabricantes de genéricos a
trazerem novos medicamentos para o0 mercado, o que "poderia
levar a insuficiéncia de medicamentos se, por exemplo, o
governo ndo puder abastecer efetivamente o mercado” com
medicamentos genéricos, de acordo com o comentario [30].

A ideia da fabricacdo de medicamentos administrada pelo
governo ja foi idealizada no passado.

Em 2018, a senadora Elizabeth Warren (D-Ma.) apresentou uma
lei que tinha como objetivo autorizar a fabrica¢do publica de
medicamentos de baixo custo em resposta a alegacdo de que 0s
fabricantes de medicamentos genéricos estariam envolvidos em
uma pratica generalizada de tabelar precos [31].

Trés anos depois, o0 Departamento de Defesa concedeu um
contrato multimilionario [32] a um fabricante farmacéutico para
produzir trés medicamentos para a COVID-19. E, no ano
passado, a Califérnia fechou um contrato de 10 anos com um
fabricante de medicamentos para criar a propria linha de insulina
do estado para reduzir o custo do medicamento [33]—se
tornando o primeiro estado a fazer isso.

Outros paises, como a China, a India e a Suécia, também tém
empresas farmacéuticas estatais que produzem medicamentos
essenciais [34].

Mas Knievel ndo acredita que o0 governo esteja prestes a usar sua
autoridade de intervencéo para se envolver na produgdo publica e
generalizada de medicamentos.

"A sugestdo de que o governo poderia assumir a fabricacéo de
medicamentos é , francamente, absurda”, disse ele. "A producéo
farmacéutica publica tem um papel importante a desempenhar na
garantia de um abastecimento confiavel de medicamentos
essenciais, mas ndo é disso que se trata a mobiliza¢do para o
exercicio do direito a intervencao."

Ledley concordou.

"Nao ha motivo algum para acreditar que 0 governo possa
fabricar produtos de forma mais eficiente do que a indUstria, e a
Gltima coisa de que os pacientes precisam é que seu estoque de
medicamentos seja envolvido em politica de gastos
governamentais", escreveu ele em seu e-mail para o The Lever."
Apesar da ideia de que a producdo de medicamentos pelo
governo impediria que alguns individuos da sociedade lucrassem
com os males de outros ser atraente, na pratica o governo
terceiriza praticamente toda a produgéo."


https://www.fda.gov/drugs/abbreviated-new-drug-application-anda/patent-certifications-and-suitability-petitions
https://www.fda.gov/drugs/abbreviated-new-drug-application-anda/patent-certifications-and-suitability-petitions
https://www.investopedia.com/terms/a/abbreviated-new-drug-application-anda.asp#:~:text=The%20filing%20of%20an%20ANDA,drug%20is%20about%20to%20expire.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10148199/#:~:text=Funding%20from%20the%20NIH%20was,for%20applied%20research%20on%20products.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10148199/#:~:text=Funding%20from%20the%20NIH%20was,for%20applied%20research%20on%20products.
https://crsreports.congress.gov/product/pdf/IF/IF12582
https://crsreports.congress.gov/product/pdf/IF/IF12582
https://www.regulations.gov/comment/NIST-2023-0008-0779
https://www.defense.gov/News/Releases/Release/Article/2474092/dod-awards-693-million-contract-to-continuus-pharmaceuticals-to-develop-us-base/
https://www.defense.gov/News/Releases/Release/Article/2474092/dod-awards-693-million-contract-to-continuus-pharmaceuticals-to-develop-us-base/
https://www.npr.org/2023/03/19/1164572757/california-contract-cheap-insulin-calrx
https://www.npr.org/2023/03/19/1164572757/california-contract-cheap-insulin-calrx

Apesar da capacidade limitada do governo de impor versées
genéricas mais baratas de medicamentos, Knievel disse que o
plano atual de usar o direito de intervencdo para diminuir 0s
precos de alguns medicamentos ainda é de vital importancia.

"N&o queremos exagerar no alcance. Mas, mesmo assim, esses
direitos sdo extremamente importantes”, disse Knievel. "Existem
milhares de pacientes e bilhdes de délares em jogo, mesmo que
esses direitos tenham uma aplicag&o relativamente limitada."

Ele apontou o0 medicamento para cancer de prostata Xtandi [35],
que foi desenvolvido por pesquisadores de universidades
publicas com financiamento do governo, e ainda assim tinha um
precgo no atacado de $189.900 por ano, a partir de janeiro de 2022
[36].

Embora néo se saiba se a resisténcia da inddstria de
medicamentos genéricos ira prejudicar a luta para que o governo
use os direitos de intervencdo, Knievel ainda tem esperanca.

"Tenho esperanca de que a oposic¢do dos grupos da industria... e
assim por diante ndo vai impedir que o governo utilize esses
direitos quando julgar necessario e apropriado para remediar um
abuso relacionado a uma invencéo financiada pelo governo”,
disse ele.
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Ao mesmo tempo que 0 governo inicia suas primeiras
negociacBes de precos para um punhado de medicamentos do
Medicare, a indUstria farmacéutica lan¢a um ataque juridico e de
relagdes publicas contra essa tentativa de controlar os precos fora
de controle dos medicamentos para 0s mais vulneraveis do pais
[1,2]. A Big Pharma argumenta que o governo ndo tem o direito
de estabelecer os precos dos medicamentos desenvolvidos por
empresas privadas [3].

Mas o governo e, por extensdo, os cidaddos, subsidiam
fortemente o desenvolvimento de medicamentos neste pais.
Agora, um novo relatério surpreendente revela que os
americanos financiaram o desenvolvimento de todos os dez
medicamentos que estdo em negociacao de precos,
desembolsando um total de US$ 11,7 bilhGes em suas pesquisas.
Somente em 2022, a Big Pharma faturou US$ 70 bilhdes com a
venda desses mesmos medicamentos — e agora quer manter 0s
precos altos.
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De acordo com o novo estudo do Centro de Integracéo da
Ciéncia e da Industria da Universidade de Bentley, que ainda ndo
foi publicado, os dez medicamentos selecionados receberam de
$227 milhGes a $ 6,5 bilhdes em financiamento dos Institutos
Nacionais de Saide (NIH) do governo para pesquisa crucial e
fundamental [4].

“Quando o cidaddo médio esta pagando pelo medicamento, ndo
se trata apenas do que esta sendo pago na farmacia”, disse Fred
Ledley, professor de ciéncias naturais e aplicadas da Bentley e
autor sénior do estudo.

Esses medicamentos, que séo cobertos pelo plano de beneficio de
medicamentos prescritos do Medicare, sdo tomados por 7,7
milhdes de inscritos, a maioria idosos, para tratar doencas como
coagulos sanguineos, insuficiéncia cardiaca, diabetes, doencas
autoimunes e doenca renal crénica. Em 2022, os pacientes do
Medicare gastaram $3,4 bilhdes do prdprio bolso com esses
medicamentos [5], um nimero que aumentou 116% em um
periodo de quatro anos.

De 2018 a 2022, os custos para 0s inscritos no Medicare
aumentaram para nove dos dez medicamentos. O custo médio
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anual do Stelara, um medicamento injetavel que trata de doencas
autoimunes, foi o que mais aumentou, passando de $709 para
$2.058 por inscrito. Para pacientes dos EUA que ndo fazem parte
do Medicare, o Stelara pode ser consideravelmente mais caro,
especialmente porque os fabricantes de medicamentos cobram
precos muito mais altos neste pais do que em outros lugares [6].
Um relatério de 2019 constatou que o preco normal do Stelara
era de $16.600 por dose nos Estados Unidos [7], em comparacédo
com $2.900 por dose no Reino Unido.

De acordo com o novo relatério da Universidade de Bentley, a
subsidiaria da Johnson & Johnson que desenvolveu o Stelara
recebeu US$ 6,5 bilhdes em financiamento do cidaddo para ele
— de longe, o maior valor entre todos os medicamentos que
estdo em negociacdo de pregos.

O total de gastos do Medicare para pagar pelo uso desses
medicamentos vitais pelos inscritos mais do que dobrou [8],
passando de cerca de $20 bilhdes em 2018 para $50,5 bilhdes em
2023. O pagamento desses medicamentos especificos foi
responsavel por cerca de 20% de todos os gastos do Medicare
com medicamentos prescritos entre o verdo de 2022 e a
primavera de 2023.

A Pharmaceutical Research and Manufacturers of America
(PhRMA), o principal grupo de lobbying da inddstria
farmacéutica, disse que ndo poderia comentar sobre os detalhes
de uma pesquisa que ela ndo revisou.

A Sarah Ryan, gerente sénior de assuntos publicos da PhRMA,
agregou em um e-mail para nés que “mesmo que o NIH
desempenhe um papel crucial ha promocao da pesquisa basica, as
contribui¢des da industria, tanto financeiras quanto técnicas, sdo
fundamentais para transformar as descobertas em terapias
totalmente desenvolvidas para os pacientes. Existe uma grande
quantidade de pesquisas que documentam a natureza dessas
fungdes complementares, o que demonstra, de forma
esmagadora, que a indistria investe significativamente mais e
assume riscos muito maiores no desenvolvimento de
medicamentos do que o governo."

Depois de finalizar as negocia¢fes com os fabricantes de
medicamentos, o Centers for Medicare and Medicaid Services,
que supervisiona todos os programas federais de saude, publicara
0s precos acordados para 0s medicamentos até 1 de setembro de
2024, e 0s novos precos entrardo em efeito a partir de 1 de
janeiro de 2026.

Pesquisa Bésica Essencial

O aumento do preco dos medicamentos de prescri¢ao é um
problema critico no sistema de satide americano. De 2008 a
2021, os pregos de lancamento de novos medicamentos
aumentaram 20% ao ano [9], forcando dezoito milhdes de
americanos a deixar de tomar doses essenciais, de acordo com
uma pesquisa Gallup de 2021 de adultos de todo o pais [10].

Os precos altos sdo particularmente prejudiciais para as familias
de baixa renda. Entre os entrevistados da pesquisa que ganham
menos de $48.000 por ano, 18% relataram que eles ou alguém
em sua casa haviam pulado uma dose para economizar dinheiro.
Mais de cinco milhdes de beneficiarios do Medicare lutam para
pagar suas prescricdes, especialmente aqueles que ndo recebem

25

Boletim Farmacos; Etica 2024; 2(3)

bolsa por baixa renda que reduz os ses gastos [11]. Além disso,
0s inscritos negros e latinos relatam problemas de acessibilidade
1,5 a 2 vezes mais do que os brancos [12].

Em anos anteriores, o governo federal ndo tinha o poder de
negociar com os fabricantes de produtos farmacéuticos os precos
dos medicamentos da Medicare. Mas isso mudou gracas a Lei de
Reducdo da Inflagdo [13], assinada pelo presidente Joe Biden em
2022, que permitiu negociagOes de precos de medicamentos do
Medicare e outras medidas de reducao de custos farmacéuticos.
A legislacdo ja limitou os gastos diretos com insulina a $35 por
més para os beneficiarios do Medicare [14]. Como o Medicare
expande suas negociacdes de precos para abranger oitenta
medicamentos até 2030, estima-se que a lei economize $237
bilhdes para o governo até 2031 [15].

Depois que 0 governo anunciou Seus precos iniciais para os dez
primeiros medicamentos em negociacdo [16], uma analise do
grupo defensor de politicas publicas Center for American
Progress concluiu que o processo poderia reduzir os precos dos
medicamentos em até $6.500 por més [17].

Enguanto os interesses farmacéuticos lan¢avam sua ofensiva
contra essas negociacdes de precos, um relatério publicado pelo
Departamento de Saude e Servigos Humanos dos EUA em
dezembro passado revelou que, dos dez medicamentos
selecionados, sete receberam pelo menos uma forma de apoio
federal como parte de sua pesquisa e desenvolvimento [18].

Mas, o novo relatério do Center for Integration of Science and
Industry (Centro da Integracéo da Ciéncia e da Industria) conclui
que todos os dez medicamentos receberam financiamento do
governo federal. Isso porque, enquanto o relatério do governo se
concentrou apenas no dinheiro destinado a pesquisa aplicada, ou
seja, nos esforcos para desenvolver um determinado
medicamento, Ledley e seus colegas também analisaram o
financiamento para a ciéncia basica — a pesquisa chave e
fundamental que identifica um alvo biolégico, como uma
proteina ou um gene, que pode estar ligado a uma doenga e € a
primeira etapa do desenvolvimento de medicamentos.

“Quando a maioria das pessoas olha para 0 que 0 governo esta
pagando, estdo olhando somente para a ciéncia aplicada”, disse
Ledley.

A ciéncia basica é fundamental para o desenvolvimento de
medicamentos transformadores, segundo um estudo de 2018
[19]. Os pesquisadores examinaram vinte e oito medicamentos
importantes aprovados pela Administracdo de Alimentos e
Medicamentos dos EUA entre 1985 e 2009 e descobriram que
80% deles podiam ser rastreados até a pesquisa basica que
buscava entender um processo bioldgico ou uma doenca.

Segundo o estudo da Universidade de Bentley, o financiamento
do NIH para os dez medicamentos do Medicare que foram postos
em negociagdo de pre¢os variou de $228 milhdes a $6,5 bilhdes
por medicamento. Aqui esta simplificado:

e Stelara, desenvolvido pela Johnson & Johnson
Innovative Medicine: $6,5 bilhdes
e Enbrel, desenvolvido pela Immunex Corporation: $2,6

bilhdes



e Entresto, desenvolvido pela Novartis: $901 milhdes

e Eliquis, desenvolvido pela Bristol Myers Squibb e pela
Pfizer: $791 milhdes

e Xarelto, desenvolvido pela Bayer e pela Johnson & Johnson
Innovative Medicine: $764 milhdes

e Imbruvica, desenvolvido pela Johnson & Johnson Innovative
Medicine e Pharmacyclics: $566 milhGes

e Farxiga, desenvolvido pela AstraZeneca e Bristol Myers
Squibb: $437 milhdes

e Jardiance, desenvolvido pela Boehringer Ingelheim e Eli
Lilly and Company: $434 milhdes

e Januvia, desenvolvido pela Merck: $228 milhdes

Os detalhes do financiamento governamental destinado a
pesquisa fundamental para o Gltimo medicamento da lista —
Novolog, que trata de diabetes tipo 1 e tipo 2— ndo estavam
disponiveis porque a pesquisa basica sobre insulina ocorreu ha
décadas. O NIH relatou que gastou $4,5 milhdes em pesquisa
aplicada para o desenvolvimento do Novolog.

Enquanto a maioria dos subsidios do governo foi destinada a
ciéncia bésica por tras desses medicamentos, o NIH também
gastou mais de $250 milhdes em pesquisa aplicada para esses
medicamentos, o que corresponde a cerca de metade do custo
total de trazer os medicamentos para o mercado.

Esse financiamento publico economizou bilhdes para a inddstria
farmacéutica em despesas de pesquisa e desenvolvimento.
Agora, esses medicamentos estdo dando bilhGes as empresas
farmacéuticas. Somente em 2022, os medicamentos renderam
aos seus fabricantes mais de $70 bilhdes em faturamento total, de
acordo com nossa andlise. E alguns desses medicamentos estdo
no mercado ha vinte e cinco anos.

“O que torna a ganancia da industria farmacéutica tdo
repreensivel é o fato de que o povo americano esta pagando duas
vezes por alguns dos medicamentos de prescricdo mais caros do
mercado: primeiro por meio de seus impostos e uma segunda vez
no balcdo da farmacia”, disse o senador de Vermont Bernie
Sanders ao Comité de Salde, Educacdo, Trabalho e Pensdes do
Senado dos EUA no ano passado [20].

A Ledley ndo concorda com a ideia de “pagar duas vezes”, ja que
ele e seus colegas estimam que a indUstria farmacéutica esta
cobrindo a maior parte dos custos durante a fase de pesquisa
aplicada e desenvolvimento. Entretanto, quando se trata do preco
dos medicamentos, “achamos que € preciso incluir na equago
esse financiamento publico para o desenvolvimento do
medicamento”, disse Ledley.
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20. NEWS: New report shows how badly Big Pharma is ripping off
American people with publicly funded medications | The U.S.
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Senate Committee on Health, Education, Labor & Pensions. Senate
Committee on Health, Education, Labor and Pensions. June 12,
2023. https://www.help.senate.gov/chair/newsroom/press/news-new-
report-shows-how-badly-big-pharma-is-ripping-off-american-
people-with-publicly-funded-medications

A industria farmacéutica estadunidense obtém grandes lucros, mas paga poucos impostos
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Tags: impostos de empresas farmacéuticas estadunidenses,
empresas farmacéuticas estadunidenses relatam perdas

No dia 12 de abril, a radio publica dos EUA, a NPR, entrevistou
seu especialista em produtos farmacéuticos [1]. Nos EUA, a taxa
de imposto corporativo é de 21%, mas muitas empresas
farmacéuticas pagam muito menos.

De acordo com a entrevista, o calculo dos impostos corporativos
é complicado, e muitas das empresas farmacéuticas dos EUA
registram perdas, embora a maior parte de suas receitas venha
das vendas nos EUA. O especialista citou uma analise do Comité
de Financas do Senado que diz que a taxa de imposto paga pelas
maiores empresas farmacéuticas oscilou entre 8 e 14%.

Todas, menos uma empresa farmacéutica, relataram ter perdido
dinheiro nos EUA no ano passado. Elas fazem isso transferindo a
licenca de sua propriedade intelectual para uma subsidiaria no
exterior. Os ingredientes ativos de alto valor agregado séo

produzidos em uma fabrica na Irlanda ou em Cingapura, € a
empresa finge que os lucros sdo acumulados nessas subsidiarias
no exterior, apesar de que as vendas se produzem nos EUA.

Isso é legal.

O caso da Pfizer é interessante, pois ela tem uma taxa de imposto
efetiva negativa para 2023 e ndo pagara nenhum imposto nos
EUA em 2023; pelo contrério, receberd uma restituicéo, apesar
de ter declarado US$ 59 bilhdes em faturamento. A Pfizer pagaré
impostos no exterior. O governo Biden tentou corrigir essa
anomalia legal, mas néo conseguiu.

Fonte Original

1. Sidney Lupkin. U.S. drug makers see big profits — but many pay
taxes far below the corporate rate. NPR, All things considered. 12 de
abril de 2024. https://www.npr.org/2024/04/12/1244509038/u-s-drug-
makers-see-big-profits-but-many-pay-taxes-far-below-the-corporate-
rate

A GSK descontinua um tratamento para a asma infantil
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Boletim Farmacos: Etica 2024; 2(3)

Tags: sancdes do programa Medicaid, suspenséo de producéo do
medicamento para a asma a base de propionato de fluticasona, Lei
do Plano de Resgate Estadunidense

A GlaxoSmithKline suspendeu o Flovent HFA, seu tratamento a
base de propionato de fluticasona para asma infantil, no final de
dezembro. Os criticos, incluindo a senadora Elizabeth Warren,
dizem que isso permite que a empresa evite as sangdes do
programa Medicaid. Warren observou que o pre¢o do Flovent
aumentou em quase 50% durante a Ultima década.

Cerca de 6,5% dos americanos com menos de 18 anos (mais de 4
milhdes de criangas) tém asma, de acordo com os Centros de
Controle e Prevencdo de Doencas, e o Flovent é um dos
medicamentos mais prescritos para essa populagéo.

Em uma carta ao presidente-executivo da GSK, Warren acusou a
empresa de suspender a produgdo do medicamento para evitar
novas regulamentacfes governamentais que teriam custado
dinheiro a gigante farmacéutica. A carta de Warren vinculou a
decisdo da GSK de deixar de fabricar o Flovent a Lei do Plano de
Resgate Americano de 2021 (the 2021 American Rescue Plan
Act), que exige que as empresas farmacéuticas paguem
reembolsos do Medicaid mais alinhados com os precos de seus
medicamentos a partir deste ano.
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As empresas farmacéuticas oferecem descontos ao governo
federal para garantir que o Medicaid possa comprar
medicamentos abaixo dos precos tabelados. Antes da Lei de
2021, os descontos eram calculados de forma em que os pre¢os
excedessem 0s pagamentos que as empresas cobravam ao
governo. A reforma de 2021 foi desenhada para reduzir os custos
dos medicamentos, e a maioria das empresas respondeu
reduzindo os precos de tabela.

A GSK, por sua vez, contratou a Prasco Laboratories para
fabricar uma versdo genérica autorizada. Contudo, as
seguradoras, incluindo os programas publicos, terdo que aprovar
o reembolso do dito genérico.

De acordo com um representante da GSK, a empresa vinha
planejando descontinuar o Flovent hd algum tempo. A verséo
genérica do Flovent é mais barata do que o produto original, mas
a Prasco Laboratories ndo oferece as seguradoras e aos
administradores de beneficios farmacéuticos os mesmos
reembolsos e descontos que ofereceriam ao medicamento de
marca, o que significa que ele pode acabar custando mais caro
para as seguradoras e, portanto, algumas podem n&o cobrir o
medicamento.
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Para os profissionais o que causa preocupacéo €é o fato de que as
criancas de familias mais pobres, com menos acesso a assisténcia
médica, sdo as que mais irdo sofrer.

A Novo Nordisk interrompe a producéo de insulina
Salud y Farmacos
Boletim Farmacos: Etica 2024; 2 (3)

Tags: ganancia da industria farmacéutica, Levemir, tratamento a insulina basal de acdo prolongada Tresiba da Novo, que
para a diabetes, indUstria deixa diabéticos sem tratamento, resposta permanecera no mercado, tem um preco de tabela de US$ 508,43
da indstria farmacéutica ao controle de pregos por um pacote de canetas, e sua versdo sem marca custa .

. . . . o US$177,95
H& um ano atras, a Novo Nordisk anunciou que reduziria o preco
de varios produtos de insulina em ate 75%, mas varios meses Nos EUA, 62 produtos de insulina foram suspensos nas ultimas
depois, a Novo decidiu descontinuar um desses produtos, a décadas, nenhum deles por razdes de seguranca ou eficacia,
insulina basal Levemir, relata Elaine Chen no artigo da Statnews obrigando os pacientes a comprar insulinas mais novas e mais
resumido a continuagédo [1]. Segundo o artigo, parece que essa caras.

interrupcdo afetard apenas o mercado estadunidense e, ainda que

a insulina permaneca no mercado até o final do ano, os pacientes  pacientes e médicos argumentam que essa interrupcdo mostra a
jaestao enfrentando a falta de suprimento e falta de cobertura por  gesconexdo entre as prioridades comerciais da Novo e sua

parte das seguradoras. obrigagdo moral de garantir o acesso dos pacientes.
As agbes da Novo Nordisk comprometem os esforcos do governo  qpecialistas afirmam que um fator chave que levou a Novo,
Biden para regular os precos dos medicamentos, pois as juntamente com outros fabricantes de insulina, como a Eli Lilly e
empresas podem responder retirando o produto do mercado, sem 5 sanofi, a baixar os precos da insulina no ano passado foi uma
garantir que alguém continuara a fabricar ele. mudanca na politica do Medicaid, o programa de previdéncia

) L pUblica para populagdes de baixa renda. A politica penaliza os
Também podemos pensar que a Novo tomou a decisdo de focar fabricantes de medicamentos que aumentam os pregos dos
nos produtos GLP-1 (Ozempic, Wegovy), que ja estao gerando medicamentos acima da inflag&o, portanto, se nao tivessem
bilhGes em vendas, e de|?<a}ra a !nsullna em segl_mdo plano, talvez  paixado os precos, as empresas farmacéuticas estariam perdendo
pensando que isso reduzird o nimero de diabéticos tipo 2 que dinheiro com alguns produtos de insulina.

precisam dela. De fato, a Novo tem tentado aumentar a
capacidade de fabricacdo de medicamentos GLP-1, como vimos Contudo, a redugdo dos precos complicou a forma como os

com a compra da Catalent no inicio deste ano. Alguns grupos medicamentos eram vendidos fora do programa Medicaid. E
questionam se a Novo esta transferindo a capacidade de provavel que os fabricantes de medicamentos ndo puderam
flabrlcagao dedicada para a insulina para os medicamentos GLP-  gferecer aos administradores de beneficios farmacéuticos (PBM)

descontos tdo altos quanto antes, de modo que os PBM nédo
quiseram mais incluir certos produtos nos formularios. A Novo

Entre as insulinas que ajudam a manter os niveis de aglcar no destacou em sua declaracdo que "perdas importantes nos

sangue estaveis ao longo do dia (insulinas basais), o Levemir ttm  formylarios das seguradoras” contribuiram para sua decisio de

o efeito mais prolongado. E ideal para alguns pacientes com suspender o Levemir.

diabetes tipo 2 e para diabéticos adolescentes tipo 1, atletas ou

mulheres gravidas, pois a dose pode ser ajustada de forma Fonte Original

flexivel conforme véo mudando suas necessidades. 1. Chen, Elaine. Novo Nordisk’s move to discontinue an insulin leaves
patients to ‘pick up the pieces. Statnews, April 24, 2024

Na auséncia de um biossimilar, os pacientes sdo obrigados a usar https://www.statnews.com/2024/04/24/novo-nordisk-levemir-insulin-

outros produtos mais caros. O preco de tabela do Levemir é de discontinuation/

US$ 161,77 por um pacote de canetas apds o desconto, enquanto

EUA: As Universidades Estdo Ganhando Bilh6es Controlando o Acesso aos Seus Medicamentos
(Universities Are Making Billions Gatekeeping Your Meds)
Helen Santoro
The Lever, 17 de abril de 2024
https://www.levernews.com/universities-are-making-billions-gatekeeping-your-meds/
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Etica 2024; 2 (3)

Tags: universidades defendem patentes, se beneficiar de royaltiesde  As universidades de pesquisa, muitas delas publicas, uniram
patentes, universidades contra a acessibilidade aos medicamentos, forcas com empresas farmacéuticas e firmas de Wall Street para

universidades se opde ao uso de direitos de intervengéo, combater os novos esforcos do governo de reduzir os precos
acessibilidade de Xtandi, UCLA, KEI
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descontrolados dos medicamentos, dizendo que as
regulamentacdes poderiam reprimir a inovacao.

Mas € provavel que essas universidades também estejam
preocupadas com o fato de as revisdes nos precos dos
medicamentos prejudicarem seus lucros. Caso em questdo: a
Universidade da Califérnia, em Los Angeles (UCLA), arrecadou
desapercebidamente mais de um bilhdo de ddlares em
pagamentos pelo Xtandi, um medicamento contra o cancer que
salva vidas, desenvolvido com a ajuda de financiamento estatal e
que agora custa $200.000 por ano aos pacientes americanos.

A universidade esta entre o grupo que trabalha para impedir que
0 governo reduza o custo de medicamentos prescritos, por
exemplo o Xtandi, que foi desenvolvido com o dinheiro do povo.

Desde que esse medicamento que foi o primeiro de seu tipo
contra o cancer de prostata foi aprovado para uso em 2012, a
UCLA recebeu US$ 1,6 bilhdo em royalties, receitas de patentes
e reembolsos gracas ao desenvolvimento do Xtandi, de acordo
com informagdes obtidas pelo The Lever por meio da Lei de
Registros Publicos da Califérnia (California Public Records Act).

A medida em que o preco do Xtandi aumenta e as demandas para
reduzir o seu custo crescem, a instituicdo publica— que existe
devido a subvencdes federais [1] e € mantida por financiamento
do governo— tem visto suas taxas de royalties crescerem
significativamente, aumentando em $ 11,6 milhdes de 2021 para
2022.

Esses ganhos séo adicionais aos $520 milhdes que a UCLA
recebeu em 2016 ap6s a venda [2]de alguns de seus direitos de
royalties— e indicam que a UCLA tem interesse em impedir
novas mudancas nos pregos dos medicamentos, permitindo que o
preco do Xtandi aumente mais ainda.

"Para a UCLA, isso tem sido um presente que continua dando
fruto", disse Robert Sachs, que recebeu o Xtandi depois de ser
diagnosticado com cancer de prdstata em estagio avancgado e fez
uma peticao as agéncias governamentais para reduzir o prego do
medicamento [3].

Embora os pesquisadores merecam uma compensacéo pelo
desenvolvimento de medicamentos revolucionarios, 0s
especialistas dizem que a oposicao até mesmo a reformas
limitadas nos pregos dos medicamentos afeta os pacientes e seu
acesso a medicamentos que salvam vidas.

Em dezembro do ano passado, o governo Biden anunciou [4]
planos de usar uma lei federal que existe ha muito tempo para
reduzir o preco de medicamentos controlados desenvolvidos com
dinheiro do povo. A Lei Bayh-Dole de 1980 permite que as
agéncias do governo "intervenham e licenciem patentes de
medicamentos de marca para fabricantes de medicamentos
genéricos para que vendam o medicamento a um prego mais
razoavel

Em resposta, o sistema da Universidade da Califérnia— junto a
gigantes farmacéuticos, fabricantes de medicamentos genéricos e
empresas de capital de risco [5]— argumentou que os direitos de
intervencdo ndo se destinavam a abordar os precos altos dos
medicamentos e que isso prejudicaria a inovacao.
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A intervengdo "ndo é apoiada pelo préprio estatuto e os autores
(Senadores Bayh e Dole) esclareceram que essa ndo € a intencao
legislativa”, escreveu a Universidade da Califérnia em uma carta
de 2021 sobre os direitos [6]. "Qualquer possibilidade aparente
de uso improprio ou incerteza adicional sobre a interpretacdo
dessa disposicao tera efeitos prejudiciais consideraveis sobre a
capacidade da universidade de colaborar ou licenciar invencdes
financiadas pelo governo federal para um colaborador da
inddstria."

Steve Knievel, especialista em questdes politicas que afetam o
preco dos medicamentos e 0 acesso a eles na organizacgdo de
defesa ao consumidor Public Citizen, diz que essa oposicao
provavelmente vem dos escritdrios de transferéncia de tecnologia
académica das universidades, que administram a propriedade
intelectual dos pesquisadores e fazem parcerias com empresas de
fora para comercializar invencdes. Esses escritdrios "veem o
licenciamento de invencdes feitas em universidades como uma
potencial forma de obter grandes lucros”, disse Knievel.

Portanto, medicamentos mais caros significam mais dinheiro
para a universidade. "A preocupacao deles é: se 0s medicamentos
forem mais baratos, receberemos menos em nossos pagamentos
de royalties das empresas farmacéuticas", disse o economista
Dean Baker, co fundador do think tank Center for Economic and
Policy Research (Centro para Pesquisa Econdmica e de
Politicas).

Em resposta a um pedido de comentario, o diretor sénior de
comunicages da UCLA Health, Phil Hampton, escreveu em um
e-mail que, como observado no comunicado a imprensa da
universidade em 2016 [7], "a UCLA est4 usando parte do
faturamento para financiar bolsas de estudo de graduacéo e de
po6s-graduacdo. Além disso, inventores e 0 Howard Hughes
Medical Institute recebem um pedaco do lucro”.

"Nada razoavel E, De Fato, Absurdo"

A pesquisa que criou a base para o Xtandi surgiu no inicio dos
anos 2000 [8], gracas a subvencdes dos Institutos Nacionais de
Saude (National Health Institutes, NIH) e do Exército dos EUA.
O quimico Michael Jung da UCLA desenhou uma molécula
chamada enzalutamida [9], conhecida comercialmente como
Xtandi. Com a ajuda do entéo professor de medicina da UCLA,
Charles Sawyers, 0s dois descobriram que a molécula pode
bloguear a absorcéo celular de andrégenos [10]— um grupo de
horménios que inclui a testosterona e fomenta o crescimento das
células do cancer de prostata [11].

Em 2005, a UCLA licenciou trés patentes do Xtandi para a
empresa biofarmacéutica Medivation, que depois assinou um
acordo global com a Astellas Pharma, do Japéo, para desenvolver
e comercializar o medicamento. Em 2012, a Administracdo de
Alimentos e Medicamentos dos EUA aprovou o medicamento
[12], e a pilula, que é bastante eficaz [14]para retardar o
crescimento do cancer de prostata, agora € consumida por
centenas de milhares de pacientes em todo o mundo [13]. Em
20186, o gigante farmacéutico Pfizer gastou $14 bilhGes para
adquirir a Medivation [15], acrescentando o Xtandi a sua lista
cada vez mais extensa de medicamentos contra o cancer.

Atualmente, as vendas globais do Xtandi pela Pfizer e Astellas
Pharma séo de $5 bilhdes por ano. O mercado dos EUA, onde o


https://newsroom.ucla.edu/releases/ucla-sells-royalty-rights-connected-with-cancer-drug-to-royalty-pharma
https://www.keionline.org/wp-content/uploads/Robert-Sachs-Letter-Xtandi-Petition-Request-12April2021.pdf
https://www.keionline.org/wp-content/uploads/Robert-Sachs-Letter-Xtandi-Petition-Request-12April2021.pdf
https://www.whitehouse.gov/briefing-room/statements-releases/2023/12/07/fact-sheet-biden-harris-administration-announces-new-actions-to-lower-health-care-and-prescription-drug-costs-by-promoting-competition/
https://www.whitehouse.gov/briefing-room/statements-releases/2023/12/07/fact-sheet-biden-harris-administration-announces-new-actions-to-lower-health-care-and-prescription-drug-costs-by-promoting-competition/
https://www.ucop.edu/federal-governmental-relations/_files/regulatory/20210405-uc-comment-letter-bayh-dole.pdf
https://www.ucop.edu/federal-governmental-relations/_files/regulatory/20210405-uc-comment-letter-bayh-dole.pdf
https://newsroom.ucla.edu/releases/ucla-sells-royalty-rights-connected-with-cancer-drug-to-royalty-pharma
https://newsroom.ucla.edu/releases/ucla-sells-royalty-rights-connected-with-cancer-drug-to-royalty-pharma
https://newsroom.ucla.edu/stories/how-chemistry-professor-michael-jungs-team-created-a-drug-to-extend-the-lives-of-prostate-cancer-patients
https://newsroom.ucla.edu/stories/how-chemistry-professor-michael-jungs-team-created-a-drug-to-extend-the-lives-of-prostate-cancer-patients
https://newsroom.ucla.edu/stories/how-chemistry-professor-michael-jungs-team-created-a-drug-to-extend-the-lives-of-prostate-cancer-patients
https://newsroom.ucla.edu/stories/how-chemistry-professor-michael-jungs-team-created-a-drug-to-extend-the-lives-of-prostate-cancer-patients
https://www.xtandi.com/how-xtandi-works
https://www.cancer.org/cancer/types/prostate-cancer/treating/hormone-therapy.html
https://www.cancer.org/cancer/types/prostate-cancer/treating/hormone-therapy.html
https://www.keionline.org/xtandi-timeline
https://www.medicalnewstoday.com/articles/326429#What-is-Xtandi?
https://www.astellas.com/ca/en/news/1891#:~:text=This%20was%20followed%20by%20approvals,patients%20have%20been%20prescribed%20XTANDI.
https://www.astellas.com/ca/en/news/1891#:~:text=This%20was%20followed%20by%20approvals,patients%20have%20been%20prescribed%20XTANDI.
https://www.washingtonpost.com/news/wonk/wp/2016/08/22/pfizer-to-acquire-medivation-for-14-billion/
https://www.washingtonpost.com/news/wonk/wp/2016/08/22/pfizer-to-acquire-medivation-for-14-billion/

Xtandi custa $136,50 por comprimido de 40 miligramas, é o
responsavel por cerca de metade dessas vendas [16]. Em 2022, o
Medicare e 0 Medicaid gastaram $2,6 bilhdes com o
medicamento.

Apesar do financiamento publico que contribuiu para a criacdo
do Xtandi— e do fato de que todas as trés patentes do
medicamento [17]atualmente licenciadas para a Pfizer e a
Astellas Pharma declaram que "O governo tem direitos sobre esta
invencdo" —o medicamento tem um prego médio no atacado de
$199.290 por ano en 2023 [18], o que o torna inacessivel para
muitos pacientes. O preco aumentou em quase $10.000 desde
janeiro de 2022 [19]. No Japdo, de onde é a Astellas Pharma, o
medicamento custa menos de um quinto do que o pre¢o no
atacado nos EUA [20].

Como o primeiro medicamento desse tipo no mercado, 0 pre¢o
exorbitante do Xtandi abriu um precedente para outros
medicamentos blogueadores de andrégenos para o cancer de
prostata, disse Sachs. Por exemplo, a darolutamida [21],
produzida pela empresa farmacéutica finlandesa Orion
Corporation e pela gigante farmacéutica Bayer, custa $14.303
por 120 comprimidos [22].

Isso é uma tentativa de explorar a "fraca resposta dos Estados
Unidos ao prego excessivo dos medicamentos”, escreveram
grupos de defesa em uma carta de 2016 ao NIH [23], a0
Departamento de Defesa e ao Departamento de Salde e Servicos
Humanos, solicitando que o governo usasse os direitos de
intervencg&o para reduzir o custo do Xtandi.

"Em nossa opinido, ndo nada razoavel e, de fato, € um absurdo
que 0s precos sejam mais altos nos Estados Unidos do que em
paises estrangeiros para um medicamento desenvolvido na
UCLA com subvencdes do governo federal”, escreveram os
grupos na carta.

O NIH e o Departamento de Defesa rejeitaram o pedido de
intervencdo e, em seguida, os pregos do Xtandi subiram, de
acordo com James Love, diretor da Knowledge Ecology
International, que vem acompanhando a luta da intervengdo ha
anos.

Durante esse periodo, uma empresa farmacéutica canadense
também se propds a vender versdes genéricas do Xtandi para o
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS) por $3 por
comprimido (o preco do Medicare na época era de $69,41 por
comprimido) [24]. Andy Slavitt, o entdo administrador do CMS,
que administra todos os programas federais de salde, recusou a
oferta [25].

Os apoiadores da intervencdo voltaram a luta a partir de 2019,
quando as pessoas com cancer de prostata, incluindo Sachs,
solicitaram ao Exército dos EUA [26], ao Departamento de
Defesa [27] e ao Departamento de Satde e Servicos Humanos
[28] a subvencéo dos direitos de intervengdo para as patentes do
Xtandi. Dezenove organizacGes [29] e 25 membros do Congresso
[30] também pediram ao secretario de Salde e Servigos
Humanos, Xavier Becerra, que tomasse agao.

Porém, essas solicitagdes foram negadas outra vez [31]. De
acordo com uma carta de 2023 do NIH [32], a "aplicacdo pratica"
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do Xtandi, com base no Cédigo dos EUA para a lei de patentes, é
" comprovada pela 'fabricacdo, pratica e operacdo' da invencéo e
pela 'disponibilidade e uso da invencéo pelo puablico™. Assim, a
agéncia alegou que a Universidade da Califérnia "néo falha no
requisito de levar o Xtandi para aplicacdo pratica, ja que o
medicamento é fabricado e estd no mercado da mesma forma que
outros medicamentos de prescricao estdo".

A definicdo de "aplicagdo pratica" segundo o Cédigo dos EUA
sobre a lei de patentes [33] também estabelece que "na medida
permitida pela lei ou pelos regulamentos do governo”, a invencao
deve ser disponibilizada "ao publico em condic¢Ges razoaveis",
apesar de o NIH ndo ter mencionado essa qualificacdo em sua
carta.

"O que o governo Biden esta querendo dizer é que cobrar os
residentes dos EUA de trés a seis vezes mais caro do que
qualquer outro pais de alta renda é razoavel”, escreveu Love em
um post sobre a rejeicdo do NIH aos direitos dos intervengéo
[34].

Essa rejeicdo ndo interrompeu os esfor¢os para reduzir os pregos
do Xtandi: Em 9 de abril, a Knowledge Ecology International e
outros grupos enviaram uma carta 8 CMS [35] exigindo que o
governo Biden utilizasse sua autoridade prevista na lei de
patentes para "autorizar empresas capacitadas a fabricarem e
venderem versdes genéricas" do Xtandi [36].

Os autores observaram que nove fabricantes de medicamentos,
muitos dos quais sd0 na india, estdo atualmente produzindo
versdes genéricas do Xtandi, e alguns desses fabricantes de
medicamentos tém uma aprovagdo provisoria da FDA para
vender seus medicamentos nos EUA.

Um Prémio Bilionéario

Enquanto isso, a UCLA ganhou milhdes de dolares em
pagamentos— principalmente em royalties— com as vendas do
Xtandi a cada ano. De 2012, quando o medicamento foi aprovado
pela FDA, até o verdo de 2023, os pagamentos trimestrais de
royalties cresceram de $564.000 para $48 milhGes, um
crescimento de 85 vezes, de acordo com os dados analisados pelo
The Lever.

Em 2016, a universidade também vendeu uma parte dos direitos
de royalties dos quais era co-proprietaria por $1,1 bilhdo para a
Royalty Pharma, uma empresa que compra royalties
biofarmacéuticos para receber futuros pagamentos [37]. Do total,
a UCLA recebeu $520 milhdes, que foram aplicados em um
portfolio que devera gerar "aproximadamente $60 milhdes por
ano até 2027", de acordo com um comunicado a imprensa da
universidade [38].

O remanescente dos lucros foi dividido entre os inventores [39],
incluindo Jung e Sawyers, e o Howard Hughes Medical Institute,
em Maryland, onde Sawyers também trabalhava quando o
medicamento foi inventado.

Esses pagamentos somam bilhGes de ddlares que o sistema da
Universidade da Califérnia recebe do governo federal, do
estadual e do local. Durante todo o ano letivo de 2022-2023, as
10 universidades do sistema receberam $5,5 bilhdes em dinheiro
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publico, sendo que a UCLA recebeu mais de um bilhdo de
dolares [40].

Apesar de beneficios imensos de dinheiro do cidad&o, o sistema
da Universidade da Califérnia continua tentando blogquear o uso
dos direitos de intervencéo pelo governo, gastando $1,2 milhao
em lobby sobre a Lei Bayh-Dole, questdes de propriedade
intelectual e transferéncia de tecnologia e outros assuntos no ano
passado, de acordo com os registros de lobby.

A Universidade da Califérnia, em conjunto com a Astellas
Pharma e a Pfizer, chegou ao ponto de processar um fabricante
de medicamentos com da india em 2022 que queria vender
versGes genéricas do Xtandi, alegando que esses genéricos iriam
infringir uma das patentes do medicamento [41]. No ano
passado, o fabricante indiano do medicamento retirou todos os
pedidos de patente do Xtandi.

Isso aconteceu depois que a instituicdo académica assinou um
conjunto historico de diretrizes de licenciamento ético em 2007
[42], que dizia que as universidades deveriam encontrar "“uma
maneira de compartilhar os beneficios do que aprendemos em
nivel global, a precos sustentaveis e acessiveis" e "construir
acordos de licenciamento de forma que irdo garantir que essas
populacGes desfavorecidas tenham acesso de baixo ou nenhum
custo a quantidades adequadas dessas inovagdes médicas".

Oposicao Académica

A UCLA néo é a Unica universidade de pesquisa que se opde aos
direitos de intervencdo. Outras incluindo a Universidade de
Stanford [43] e a Universidade da Carolina do Norte em Chapel
Hill [44], também enviaram comentarios ao governo criticando a
iniciativa de precos justos de medicamentos.

Os direitos de intervengdo "resultardo no desencorajamento de
parceiros do setor privado de licenciar avangos feitos por meio de
pesquisas financiadas pelo governo federal®, escreveu um grupo
de associagdes de ensino, incluindo a Association of Public and
Land-grant Universities, em resposta [45] a versdo preliminar da
estrutura de direitos de intervencdo proposta pelo National
Institute of Standards of Technology no Gltimo més de dezembro
[46]. "Recomendamos que a administracéo revogue
completamente e rapidamente essa estrutura."

A Bayh-Dole Coalition, um grupo de universidades de pesquisa e
outras organizacdes cientificas, também se posiciona firmemente
contra os direitos de intervencdo, afirmando em seu comentario
que a "estrutura preliminar esta sendo apresentada como uma
arma para reduzir os custos dos medicamentos. Isso ndo é
verdade", e a "estrutura proposta viola tanto a carta quanto o
espirito da Lei Bayh-Dole causaria danos incalculaveis as
empresas, aos trabalhadores e aos consumidores americanos se
implementada” [47].

Embora a Lei Bayh-Dole seja essencial para ajudar as
universidades a licenciar suas invencgdes para o setor privado, a
criacdo de medicamentos de grande sucesso como o Xtandi—
para o qual os direitos de intervencdo foram desenhados— é
muito rara.

"Houveram realmente alguns casos em que a universidade obteve
uma pequena taxa de licenciamento de algumas patentes
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importantes de um medicamento de grande sucesso que pode
gerar um grande faturamento", disse Knievel, da Public Citizen.
No entanto, ele acrescentou: "A maioria das subvencdes
universitarias ndo leva a esse tipo de invengdo. E como se eles
estivessem jogando na loteria™.

Algumas outras instituicdes académicas tiveram muita sorte
medicamentos. Em 2007, a Northwestern University desenvolveu
0 medicamento para dor e epilepsia Lyrica, que foi
comercializado pela Pfizer e gerou um pagamento de $700
milhdes da Royalty Pharma [48]— a mesma empresa que
comprou os direitos de royalties do Xtandi da UCLA. Nesse
mesmo ano, a Universidade de Nova lorque recebeu $ 650
milhGes da Royalty pelo seu medicamento para artrite Remicade
[49].

Devido ao fato de que a criacdo de um medicamento de sucesso
é incomum— e as muitas regulamentacées envolvidas— Knievel
disse que os direitos de intervencdo do governo s seriam usados
em caso de raras circunstancias. Entdo, ele ndo acredita que as
reformas dos medicamentos prejudicariam a inovagéo ou
destruiriam a indUstria farmacéutica.

"Se pedirmos somente 0 minimo de justica, as empresas
manterdo a capacidade de serem altamente lucrativas e ainda
teremos muitos medicamentos novos dos quais precisamos”,
disse Knievel.
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Tags: conflitos de interesses na compra de medicamentos, comité de
reembolso de medicamentos, violagdo de mecanismos para evitar 0s
conflitos de interesses, declaracao de conflitos de interesses, se
abster de declarar conflitos de interesses

e Falta de transparéncia e procedimentos inadequados

Na Bélgica, o0 Comité de Reembolso de Medicamentos (CRM-
CTG) do Instituto Nacional de Salde e Seguro para Deficiéncias
(Riziv-Inami) decide sobre o nivel de reembolso e o preco dos
medicamentos. O comité é composto por um presidente e 22
membros com direito a voto que representam universidades,
provedores de planos de salde e organizagdes profissionais de
médicos e farmacéuticos. Esses membros, anualmente, devem
apresentar uma declaracdo de interesses, que deve incluir suas
atividades de pesquisa e consultoria e suas agdes em empresas
farmacéuticas. Antes de cada reunido do comité, os membros
também devem preencher uma declaracdo de interesses
relevantes para os casos a serem discutidos, que é publica, e, se
necessario, devem se abster de votar. Representantes de empresas
farmacéuticas, departamentos governamentais relevantes e do
Riziv-Inami participam das reunides, mas ndo tém direito a voto
[1].

Diferentemente da Agéncia Federal de Medicamentos e Produtos
de Salde (a agéncia reguladora belga) e do Conselho Superior de
Saude (que assessora os legisladores e profissionais de saide
belgas), o CMR-CTG ndo publica as declara¢des de conflito de
interesses de seus membros [1]. A revista do consumidor belga
Testachats Santé Testaankoop Gezond utilizou recentemente uma
solicitacdo de liberdade de informagao para obter os relatorios de

33

2020 e as declarag6es de interesse do CMR-CTG. Depois, ela
comparou essas informagdes com o registro do betransparent.be,
0 banco de dados no qual as empresas farmacéuticas publicam
quanto dinheiro pagaram a medicos, hospitais e organizagdes de
pacientes na Bélgica. A publicacdo constatou que, até o final de
2022, nove dos membros votantes do CMR-CTG nédo haviam
apresentado sua declaracéo de 2020 e seis haviam apresentado
uma declaragdo incompleta. Cinco membros haviam declarado
46 conflitos de interesse para 31 medicamentos diferentes; em
quatro ocasides, um membro havia se recusado a votar, mas no
final acabou votando; e trés membros haviam votado 23 vezes,
apesar de serem donos de a¢des da empresa que comercializava o
medicamento em questdo [1].

Se supde que a diretoria do CRM-CTG discuta o tipo e a
magnitude de cada conflito de interesses, mas o Testachats Santé
Testaankoop Gezond descobriu que, na pratica, o Riziv-Inami
permite que os membros decidam se participardo de um debate e
se votardo. A publicacdo também observou que a presenca de
representantes farmacéuticos nas reunides do RCM-CTG é
"intimidadora" [1]. As autoridades de salide belgas devem
investigar o que foi descrito neste artigo, que levanta
preocupacdes éticas e questiona o uso adequado de fundos
publicos.
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Canada. Os canadenses precisam saber quanto dinheiro a Big Pharma déa aos prestadores de servicos de satde, mas essa
informagéo é dificil demais de se encontrar
(Canadians need to know how much money Big Pharma gives health-care providers, but this information is far too difficult to find)
Joel Lexchin
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Tags: site da Innovative Medicines Canada, Proposta Voluntaria
sobre a Divulgacdo de Pagamentos realizados a profissionais e
organizacdes de saude, vinculos entre os pagamentos aos médicos e a
prescri¢do de medicamentos, transparéncia sobre os pagamentos
que as empresas farmacéuticas fazem para os profissionais de

saude.

As empresas farmacéuticas frequentemente fazem pagamentos a
médicos, outros profissionais de salide e organizagdes de salde
por coisas como honorarios de consultoria, participacdo em
conselhos consultivos, palestras em eventos patrocinados ou
financiamento de pesquisas, e também para refeicGes e despesas
de viagem. Porém, no Canada, é dificil saber quanto foi pago a
quem.

Prominente no site da Innovative Medicines Canada (IMC)
[1]— a organizagdo que representa as empresas farmacéuticas
baseadas em pesquisas que atuam no Canadd— esté a
declaracéo:

"Como parte de nosso compromisso com um alto padrao ético e
com o0 aumento da confianga, a Innovative Medicines Canada
desenvolveu um Framework Voluntario sobre a Publicacdo de
Pagamentos feitos a profissionais e organizacdes de satde."

Com base nesse compromisso, a partir de 2016, 10 empresas
[2]— menos de um quarto dos membros da IMC— informaram
quanto, no total, contribuiram para médicos e organizacdes.

Para manter a confianca na integridade dos tratamentos que 0s
médicos e outros prestadores de servicos e organizacOes de salde
oferecem a seus pacientes, é fundamental que o publico tenha
conhecimento de que a escolha da terapia é baseada no melhor
para o paciente e ndo no interesse da empresa que fabrica o
medicamento.

Falta de transparéncia

Quando as publicacdes comegaram, o presidente da IMC disse
que as revelagBes eram apenas 0 primeiro passo para aumentar a
transparéncia [3], e que se esperava que mais empresas
publicassem 0s pagamentos nos proximos anos. Porém, desde
entdo, ndo houve nenhum aumento na quantidade de informacGes
publicadas nem no nimero de empresas que estavam
participando.

Na verdade, duas empresas pararam completamente de publicar
informagdes, portanto, atualmente, apenas oito empresas das 48
que pertencem a IMC fazem sequer essas minimas publicacdes.
Outra empresa ndo publica pagamentos desde 2021. O site da
IMC ainda lista 10 empresas que participam.

As publicacdes ndo sdo coletadas de forma unificada pela IMC;
qualquer pessoa interessada tem que procurar nos sites das
empresas individualmente para encontrar os relatérios.
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Obviamente, ndo ha nenhuma penalidade para quem néo publica,
pois a publicacdo é voluntaria.

O que sabemos com base nas informagdes que foram publicadas?
Ao longo de sete anos (2016-2022), as 10 empresas que
publicaram os dados deram mais de $236 milhGes a médicos e
quase $213 milhdes a organizagdes.

Quais médicos e organizacdes receberam esses pagamentos e 0
que eles fizeram para receber o dinheiro? Nao sabemos, porque
as publicac¢Bes ndo citam nomes nem informam a finalidade
especifica dos pagamentos. E como 0s nomes sdo ocultos, 0s
valores dados a medicos ou organizagdes individuais também
ndo estdo disponiveis.

Transparéncia em outros paises

A IMC ¢é a Unica entre as associa¢des da indUstria farmacéutica
de paises de alta renda que solicita a apresentacdo de tdo poucas
informacdes. Os sistemas de divulgacdo na Australia, na maioria
dos paises europeus, no Japéo [4], na Nova Zelandia [5] e no
Reino Unido sdo administrados por suas respectivas associagdes
do segmento. Em alguns casos, eles ainda sdo voluntarios e
também ha pontos fracos no que eles revelam— por exemplo,
médicos individuais podem optar por ndo ser citados.

Mas todas também exigem que as empresas forne¢cam muito mais
informacdes do que a IMC exige. A Federacdo Europeia das
AssociacOes e Industrias Farmacéuticas (European Federation of
Pharmaceutical Industries and Associations) [6]exige que todas
as empresas membras publiquem os nomes dos profissionais e
das organizagdes que receberam pagamentos ou outras
transferéncias de valor das empresas. Elas precisam divulgar os
valores totais transferidos por tipo de atividade, como
subvengdes, honorérios de consultoria, pagamentos de viagens e
taxas de inscricdo para participar de um congresso de educagéo
médica.

Essas publicacdes podem nos dizer muito sobre como as
empresas e 0s profissionais de salide interagem. Nos quatro anos
anteriores a setembro de 2015 [7], 42 empresas sediadas na
Australia patrocinaram 116.845 eventos para profissionais de
salde, em média 608 por semana, com 30 participantes em cada
evento. O custo médio por evento foi de $263 e mais de 90%
incluiram alimentos e bebidas.

A Franga, a Dinamarca, a Grécia, a Roménia, a Letonia, a Italia,
a Coreia do Sul ddo um passo além e tém uma legislacdo que
torna a publicacdo um requerimento legal [8,9] e, especialmente,
os Estados Unidos, com o Physician Payments Sunshine Act
[10].

O U.S. Sunshine Act (Lei do “Brilho do Sol” dos EUA) exige
que as empresas farmacéuticas e de equipamentos médicos
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informem presentes ou qualquer outra transferéncia de valor
igual ou superior a $10 para médicos e hospitais de ensino. Os
meios de pagamento que precisam ser informados incluem
honorérios de consultoria, honorarios, presentes, entretenimento,
alimentos e bebidas, viagens e hospedagem, educacao, pesquisa,
contribuicdes filantrépicas, royalties e licencas, propriedade ou
participacdo em investimentos, honorarios de palestrantes e
subvencdes.

Todas essas informagdes estdo disponiveis publicamente no
banco de dados Open Payments administrado pelos Centers for
Medicare and Medicaid Services (Centro da Medicare e de
Servigos da Medicare) [11].

Uma caracteristica fundamental do banco de dados da open

payments é a exigéncia de que as empresas indiquem os produtos

aos quais seus pagamentos estao vinculados. Esse recurso
permitiu que os pesquisadores examinassem as ligacdes entre 0s
pagamentos dos médicos e a prescricdo. Como resultado,
sabemos que uma refeicdo de $20 — ndo muito mais do que o
preco de um Quarteirdo, batatas fritas e uma Coca-Cola no
McDonalds — é suficiente para aumentar a prescri¢do dos
medicamentos fabricados pela empresa que fornece a refei¢do
[12].

Ontario estava pronto para ir ainda mais longe do que o Sunshine

Act. Antes da eleicdo de 2019, o governo estava finalizando as
regulamentacgdes para o Projeto de Lei 160 [13], que exigiria que
todos os fabricantes de medicamentos e dispositivos que
fornecessem uma "transferéncia de valor" para profissionais de
salde individuais e organizacdes de salde, incluindo grupos de
pacientes, relatassem essas transferéncias a um registro publico.
A elei¢do de um governo conservador progressista acabou com
essa iniciativa [14].

Os canadenses merecem mais transparéncia em relacdo aos
pagamentos das empresas farmacéuticas aos prestadores de
servigos de salde. Varios estudos, inclusive um do qual
participei [15], observaram o que acontece quando os médicos
recebem pagamentos de empresas farmacéuticas. Sua prescri¢do
raramente melhora. Ou ela permanece a mesma ou, 0 que é mais
preocupante, piora. Os canadenses precisam saber o que a Big
Pharma esta pagando e a quem, pois esses pagamentos podem
ndo estar beneficiando os pacientes.
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EUA: O desastre da Relyvrio demonstra porque a FDA deveria se defender de grupos de defesa conflitosos
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aprovacdo prematura de um medicamento, grupos de pacientes com
conflitos de interesses financeiros, ELA, doenca lateral amiotroéfica,
grupos de pacientes

Uma placa da Food and Drug Administration é vista em Silver
Spring, Maryland, na quinta-feira, 10 de dezembro de 2020. Na
quarta-feira, 30 de margo de 2022, os consultores federais de
salde decidiram por pouco ndo aprovar um medicamento
experimental para a doenca debilitante conhecida como doenca
de Lou Gehrig, um possivel retrocesso para grupos de pacientes
que fizeram lobbying para a aprovacéo do medicamento. A
maioria dos consultores da FDA votou por 6 a 4 que um Unico
estudo da Amylyx Pharmaceuticals ndo conseguiu comprovar a
eficdcia do medicamento no tratamento da doenca
neurodegenerativa mortal conhecida também como ELA, ou
esclerose lateral amiotréfica (ALS, amyotrophic lateral
sclerosis). Porém, em setembro daquele ano, a FDA reverteu o
caminho e aprovou o medicamento -- um caso, escrevem trés
colunistas convidados do projeto PharmedOut da Universidade
de Georgetown, de lobby de grupos de interesses especiais por
grupos com conflitos de interesses que pressionaram
impropriamente a FDA para a aprovacdo precoce de um
medicamento antes que um ensaio completo tivesse demonstrado
sua eficécia. Desde entfo, esse ensaio trouxe duvidas sobre o
medicamento Relyvrio.

WASHINGTON, D.C. -- Os grupos de defesa de pacientes
devem apoiar os pacientes e suas familias, lutar por mais
pesquisas e tratamentos, promover 0 acesso a tratamentos
eficazes, seguros e acessiveis e — de igual importancia — se
opor a tratamentos ineficazes ou inseguros. Porém, as relagdes de
proximidade entre grupos de pacientes e empresas farmacéuticas
comprometem esses objetivos. O (ltimo caso com o Relyvrio,
um medicamento para esclerose lateral amiotrofica (ELA),
demonstra como as liga¢des corporativas podem prejudicar a
salide publica e os cofres publicos.

O Relyvrio combina fenilbutirato, um medicamento de
prescrigdo para distUrbios hepaticos, com o taurursodiol, um
suplemento dietético. O Relyvrio foi testado de forma incorreta,
mas grupos de pacientes com conflitos de interesse financeiros
convenceram a Food and Drug Administration a aprova-lo em
2022 para tratar a ELA, uma doenca neurologica fatal.
Resultados recentes do grande ensaio que a FDA deveria ter
exigido antes da aprovacdo mostram que o medicamento ndo é
mais eficaz do que o placebo. Enquanto isso, cerca de 4.000
pacientes tomaram um medicamento inGtil que custa $158.000
por ano.

As organizagdes | AM ALS e a ALS Association tém estado na
lideranca da aprovacéo prematura de medicamentos pouco
testados. A ALS Association arrecadou mais de $115 milhdes e
seu desafio do Balde de Gelo de 2014 [1] e concedeu quase $ 2
milhdes a Amylyx Pharmaceuticals Inc. e a um consoércio de
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ensaios clinicos que desenvolveu o Relyvrio [1]. A clausula de
restituicdo oferecia a ALS Association até 150% de seu
investimento se o Relyvrio se tornasse lucrativo. Além de
doadores individuais, a ALS Association recebe financiamento
de empresas farmacéuticas, incluindo a Biogen, a Mitsubishi a
Tanabe Pharma America e a Cytokenetics. A | AM ALS néo
publica todas as suas fontes de financiamento, mas suas
declaracGes geralmente coincidem com as da ALS Association.

Com base nos dados limitados do Relyvrio e nos beneficios
questionaveis (ninguém apresentou melhora, mas o medicamento
possivelmente retardou o declinio) [2], a FDA desencorajou a
Amylyx a buscar aprovag¢do sem um ensaio grande e
confirmatorio. Porém, a ALS Associatione a |l AM ALS
pressionaram a FDA a aprovar o Relyvrio sem dados adicionais,
apresentando uma peti¢do com 50.000 assinaturas acompanhada
de apelos emocionados de pacientes com ELA [3]. A ALS
Association fez lobby no Congresso para pressionar a FDA [4], e
a | AM ALS garantiu uma audiéncia no Congresso em julho de
2021 [5]. Em outubro de 2021, a Amylyx solicitou a aprovacgéo
com base em seu estudo preliminar com 137 pacientes. A FDA
reafirmou as suas preocupac@es sobre a possivel falta de
transparéncia dos pacientes, dados ausentes e relatorios
tendenciosos. A analise dos dados feita pela prépria FDA indicou
que o medicamento era ineficaz. Em marc¢o de 2022, o comité
conselheiro concordou, votando 6-4, contra a aprovagao.

A ALS Association aumentou sua campanha de intimidagé&o,
forgando a FDA a convocar uma segunda reunido altamente
incomum do comité conselheiro. Dessa vez, movido pelo
testemunho orquestrado de membros da familia, pacientes e
médicos, o comité votou 7-2 a favor da aprovacéo [6]. Em
setembro de 2022, a FDA aprovou o Relyvrio [7].

J& vimos isso antes. No inicio de 2023, a ALS Association
pressionou com sucesso a aprovacao do Qalsody (tofersen) [8],
mais um medicamento inadequado para ELA. O Qalsody foi
desenvolvido pela Biogen, um de seus financiadores. A 1| AM
ALS exigiu entdo uma reunido do comité conselheiro da FDA
para o NurOwn da Brainstorm, uma terapia inadequada e
possivelmente insegura, que foi realizada no final de 2023 [9]. A
ALS Association estava visivelmente ausente. Embora ndo tenha
apoiado totalmente o NurOwn, também ndo criticou o
medicamento. Talvez o siléncio da associacéo tenha sido
influenciado por sua subvencéo de $400.000 & Brainstorm para
desenvolver a terapia [10]. A | AM ALS também subvencionou a
Brainstorm com $100.000. Dessa vez, o comité conselheiro
votou majoritariamente contra 0 NurOwn e o patrocinador retirou
seu pedido [11].

Pressionar a FDA para aprovar tratamentos inuteis ndo é
advocacia ética, e reunir pacientes e familiares para apoiar
medicamentos ineficazes € cruel. Os padrdes de aprovacdo da
FDA estdo em decadéncia ha muitos anos, e os grupos de defesa
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dos pacientes, ligados a Industria, tém desempenhado um papel
de destaque na destruicdo da missdo da agéncia.

Os grupos de defesa dos pacientes, mesmo que as vezes fagam
um bom trabalho, traem seus eleitores quando se tornam
megafones para a industria farmacéutica. Todo medicamento
deve ser testado adequadamente antes de ser comercializado. A
esperanca ndo deve ser comercializada e transformada em arma
como forga propulsora para os defensores dos pacientes e
reguladores da FDA. As evidéncias devem prevalecer: A FDA
deve defender os padrdes cientificos e ndo ceder a grupos de
defesa conflitosos.
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Foi publicado um artigo na New Yorker descrevendo como as
organizages de pacientes com doengas terminais contribuiram
para a aprovacéo de medicamentos sem evidéncias suficientes de
eficécia e seguranca.

O artigo usa como ponto em comum a aprovacao do Relyvrio
para a Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA). Depois de descrever
como as associagdes de pacientes com doengas graves e sem
tratamento se organizaram para levantar fundos, financiar P&D
de medicamentos e fazer lobbying para a aprovacédo de
medicamentos que lhes oferecem alguma esperanca, o artigo
descreve como suas acdes influenciaram a regulamentacédo das
pesquisas (por meio de apoiadores no Congresso) e a forma
como a FDA tem tomado decisBes. Além de apresentar os fatos e
as perspectivas dessas organizagdes, o artigo inclui as vozes de
especialistas que questionam se a aprovacgdo acelerada de alguns
produtos traz algum beneficio [1]. Nos paragrafos a seguir, estéo
reunidas algumas das ideias mais importantes.

Em 2014, sem muita preparagao, surgiu o desafio do balde de
gelo para arrecadar dinheiro para a Fundacéo que defende os
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interesses de pacientes com ELA (ALS Foundation). Existem
cerca de 30.000 pacientes com ELA nos EUA. Quando a
campanha do desafio foi lancada, a fundacdo ELA arrecadou
$200 milhdes, algo nunca visto antes, e triplicou o valor que
estava alocando para pesquisas. Naquela época, o Unico
medicamento disponivel havia sido aprovado em 1995.

Dois estudantes da Universidade de Brown que queriam retardar
a progressdo de doencas degenerativas, como Alzheimer e
Parkinson, fundaram a empresa Amylyx, que tem se dedicado a
estudar tratamentos para ELA. O casal ndo tinha muita ideia do
que estava fazendo e contou com a ajuda de um especialista em
Alzheimer. Eles tiveram sorte e os primeiros resultados de seus
estudos mostraram resultados positivos; embora tenham
patenteado um produto (amx0035), ndo conseguiram atrair o
interesse dos investidores. O Dr. Merit Cudkowicz, Professor de
Neurologia da Harvard Medical School e Diretor de Servicos de
Neurologia do Massachusetts General Hospital, os convenceu a
prosseguir com a ELA. Eles concordaram, em parte devido ao
interesse e ao altruismo dos pacientes afetados, e também
porque, em comparac¢do com os estudos sobre a doenca de
Alzheimer, 0 nimero de pacientes a serem recrutados seria muito
menor.


https://www.statnews.com/2021/07/23/patient-advocacy-organizations-lessons-from-aducanumab/
https://www.statnews.com/2021/07/23/patient-advocacy-organizations-lessons-from-aducanumab/
https://www.als.org/navigating-als/living-with-als/fda-approved-drugs/amx0035
https://www.als.org/navigating-als/living-with-als/fda-approved-drugs/amx0035
https://www.als.org/blog/amx0035-petition-delivered-fda
https://www.als.org/blog/amx0035-petition-delivered-fda
https://www.als.org/blog/our-response-fdas-latest-letter-and-what-were-doing-keep-pressure
https://www.als.org/blog/our-response-fdas-latest-letter-and-what-were-doing-keep-pressure
https://www.newyorker.com/magazine/2023/06/26/relyvrio-als-fda-approval
https://www.newyorker.com/magazine/2023/06/26/relyvrio-als-fda-approval
https://www.biopharmadive.com/news/amylyx-als-fda-advisory-committee-second-vote/631354/
https://www.biopharmadive.com/news/amylyx-als-fda-advisory-committee-second-vote/631354/
https://www.als.org/stories-news/als-association-submits-public-comments-fda-review-tofersen
https://www.als.org/stories-news/als-association-submits-public-comments-fda-review-tofersen
https://www.fiercebiotech.com/biotech/fdas-no-holds-barred-objection-brainstorms-nurown-display-days-advisory-meeting
https://www.fiercebiotech.com/biotech/fdas-no-holds-barred-objection-brainstorms-nurown-display-days-advisory-meeting
https://www.als.org/blog/partnership-among-als-association-i-am-als-and-brainstorm-cell-therapeutics-promises-insights
https://www.als.org/blog/partnership-among-als-association-i-am-als-and-brainstorm-cell-therapeutics-promises-insights

Cudkowicz conseguiu que a Amylyx recebesse parte dos fundos
levantados pela Fundacdo ELA, o que ajudou a empresa a atrair o
interesse dos investidores. A Amylyx realizou um ensaio de Fase
Il com 0 amx0035, que inscreveu 137 pacientes e durou seis
meses, com um periodo de extensdo no qual todos os pacientes
receberam tratamento. Os resultados do ensaio sugeriram que o
amx035 retardou a deterioracdo em aproximadamente 25%.
Além disso, os pacientes que nao receberam placebo
sobreviveram, em média, cinco meses mais. O medicamento
apresentou poucos efeitos colaterais, com exce¢éo de um pouco
de desconforto gastrointestinal. Ainda assim, os resultados ndo
foram conclusivos. Em um editorial, dois pesquisadores externos
informaram que os “dados preliminares tentadores” deveriam ser
interpretados com cautela: o efeito era “modesto” e seria
necessario um ensaio maior para confirma-lo. Cudkowicz estava
de acordo.

Historicamente, a FDA tem requerido dois ensaios “adequados”
antes de aprovar um medicamento, mas para fazer outro ensaio
seriam necessarios pelo menos trés anos adicionais. Porém, para
0s pacientes com ELA, os resultados foram animadores e eles
comegaram a se organizar. Brian Wallach, um homem de 40 anos
com conexdes politicas, foi diagnosticado com ELA enquanto
trabalhava na Casa Branca e fundou a Eu sou ALS (I am ALS),
uma organizacdo “centrada no paciente e dirigida pelo paciente”.
De acordo com Wallach, ndo havia necessidade de buscar a
perfeicdo antes de oferecer qualquer tratamento a populacao
afetada.

A FDA

Nos EUA, a regulamentacdo de medicamentos comecgou a ser
reforgada em 1937, depois que cerca de 100 pessoas, muitas
delas criangas, morreram apds consumir um elixir contaminado
com anticongelante. A FDA tinha o poder de garantir que 0s
medicamentos ndo fossem desnecessariamente prejudiciais antes
de serem comercializados. Porém, as po¢oes indteis proliferaram.
Em 1961, a FDA se recusou a aprovar a talidomida, apesar de
muita presséo, e depois do que aconteceu na Europa, a confianca
do publico na instituicdo aumentou e o Congresso ampliou
radicalmente o mandato da agéncia, dando-lhe autoridade nao
apenas para monitorar a seguranca, mas também a eficécia dos
medicamentos.

Contudo, uma década mais tarde, os defensores do livre mercado
comegaram a ver a FDA como intrusiva demais, atrasando a
chegada dos medicamentos ao mercado. No final dos anos 80, 0s
grupos de defesa dos pacientes com HIV/AIDS (Act Up) se
mobilizaram para exigir acesso rapido aos medicamentos,
independentemente de sua eficacia estando comprovada ou nao.
Para esses pacientes, o problema era certo e, nesse contexto, eles
estavam dispostos a aceitar os riscos desconhecidos de qualquer
produto que pudesse aliviar sua situacdo. Comecaram a falar
muito sobre o direito do paciente a autonomia, entendido como a
capacidade de recusar tratamentos aprovados e de se submeter a
tratamentos ndo ortodoxos.

Para acalmar os &nimos, em 1992, a FDA introduziu a via de
aprovacao acelerada, que poderia ser concedida a um produto
que demonstrasse ter um impacto em varidveis indiretas ou
complementares, mesmo que ndo tivesse demonstrado
proporcionar um beneficio clinico. Esses produtos teriam que
passar por mais ensaios antes de receber a aprovagéo final.
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Atualmente, sabe-se que muitos desses estudos confirmatérios
ndo sdo realizados ou séo realizados depois do acordado.
Kesselheim, professor de Harvard, analisou recentemente as duas
Gltimas décadas de aprovaces aceleradas em oncologia e
descobriu que apenas cerca de um quinto dos medicamentos
aprovados demonstraram ter um impacto significativo na
sobrevivéncia. Os pacientes com cancer agora podem escolher
entre uma série de opg¢des muito caras que podem fazer pouco ou
nada por eles.

A agéncia também formalizou seu compromisso com o “acesso
ampliado”, para que os pacientes com doengas graves ou
potencialmente fatais sem opg¢des pudessem obter medicamentos
em pesquisa.

Em 1997, o Congresso permitiu que a FDA aprovasse
medicamentos com base nos resultados de um Unico ensaio.
Assim, o foco da agéncia passou de evitar que os pacientes
tomassem medicamentos inseguros e/ou ineficazes para facilitar
0 acesso do consumidor a medicamentos que podiam ser Uteis.

As tacticas e sucessos do Eu sou ELA e outros grupos de
defesa de pacientes

Wallach e sua esposa estudaram a experiéncia de grupos que
lutavam pelos direitos dos pacientes com HIV/AIDS e aplicaram
suas técnicas a ELA. Um dos objetivos era mudar a narrativa
pessimista em torno da doenga, e eles também queriam garantir
uma presenca constante em Washington DC.

A Eu sou ELA contratou uma empresa de lobbying e ajudou a
formar um grupo de defesa da ELA no Congresso, que aprovou
uma lei para alocar US$100 milhGes por ano para pesquisas
sobre a doenca. Wallach entregou pessoalmente uma carta aberta
a FDA solicitando tratamentos que estavam “presos no processo
de revisdo”. A Eu sou ELA se destacou por sua busca incessante
por qualquer tratamento que parecesse prometer.

A FDA havia deixado claro que se esperava que a Amylyx
concluisse outro ensaio, mas Wallach sabia que a agéncia poderia
aprovar o medicamento imediatamente. A certeza cientifica era
um luxo que somente as pessoas saudaveis podiam se dar. Ele e
outros pacientes ja estavam comprando uma versdo do produto
em farmacias galénicas (que preparam férmulas), por cerca de
US$ 7.000 por ano. A ALS Foundation, que alguns pacientes
haviam criticado por ndo defender agressivamente outros
medicamentos experimentais, langou uma campanha por e-mail.
Os membros se reuniram com os 6rgaos reguladores, incluindo o
diretor interino da FDA. De acordo com Wallach, era importante
que os tomadores de decisdo e as autoridades conhecessem 0s
afetados.

No final de maio de 2021, a Fundag¢do ALS convocou um evento
chamado Reunido de Acdo Nao Podemos Esperar. Um ativista
contou que uma pesquisa comunitaria havia mostrado que o0s
pacientes tinham um “nivel muito alto de aceitagdo” dos riscos
potenciais de um medicamento, ndo queriam morrer enquanto
esperavam por algo perfeito.

Wallach conseguiu uma audiéncia no Congresso e recebeu apoio
do Congresso para que a FDA permitisse 0 acesso ao amx0035.
Entre outras coisas, Wallach disse: “Quando vocé é
diagnosticado com ELA, eles te dizem que vocé tem entre dois e



cinco anos de vida. Portanto, se demorar quatro anos para estar
no mercado, todos os pacientes com ELA, inclusive nos,
estaremos mortos”. Dois meses depois, a FDA revogou sua
posicédo e convidou a Amylyx a apresentar sua solicitacdo de
comercializagdo.

Os defensores dos pacientes com AIDS ajudaram a adaptar o
sistema de salide aos desejos dos pacientes. Hoje, eles sdo
consultados em todos os estagios do processo de
desenvolvimento e aprovacdo de medicamentos: ajudam a
moldar as estratégias de financiamento nos Institutos Nacionais
de Saude e contribuem para discussdes técnicas sobre o projeto
de ensaios e medidas de resultados. Assim, os pacientes sentam-
se a mesa com seu proprio doutorado: ‘““historico pessoal da
doenga”. Surgiram muitas organizagdes de defesa dos pacientes,
e algumas foram extremamente afortunadas em suas decisdes
estratégicas: a Cystic Fibrosis Foundation financiou pesquisas de
medicamentos que resultaram em medicamentos magicos para
alguns pacientes, transformando uma sentenca de morte em uma
condi¢do manejavel.

Muitos grupos de defesa de pacientes contam com quantias
exuberantes de financiamento: no ano passado, a receita da
Associagdo de Alzheimer foi de cerca de US$500 milhdes. Um
estudo publicado no The New England Journal of Medicine
descobriu que pelo menos 83% dos maiores grupos recebem
dinheiro das empresas farmacéuticas.

Os grupos mais ricos e mais bem coordenados tém vantagens
significativas: as organizagdes de defesa do cancer de mama tém
sido particularmente fortes e demonstraram ter tempos de
aprovacado muito mais rapidos do que os grupos dedicados ao
cancer de prostata, que tem uma prevaléncia parecida, ou do que
o cancer de pulmdo, que é mais mortal.

Em 2002, pacientes com cancer de pulmao se reuniram em apoio
ao Iressa, um medicamento que enfrentou criticas consideraveis
da FDA. O medicamento foi aprovado e ainda é prescrito para
alguns pacientes. Em 2016, pais de meninos com distrofia
muscular de Duchenne pressionaram a FDA para que dessem a
luz verde a um medicamento que havia sido estudado em um
Gnico ensaio ndo controlado envolvendo apenas 12 meninos.
Centenas de apoiadores compareceram a reunido do grupo
consultivo da FDA, incluindo vérias criangas em cadeiras de
rodas, e o produto foi aprovado.

Porém, o papel dos grupos de defesa comecou a ser questionado.
Em junho de 2021, a FDA anunciou a aprovacdo acelerada do
Aduhelm, o primeiro novo tratamento para Alzheimer em
dezoito anos. O Aduhelm reduziu os niveis de placas amiloides
no cérebro, mas pareceu fazer pouco ou nada para interromper ou
reverter a progressdo da doenga. Além disso, apresentava o risco
de efeitos adversos graves, incluindo hemorragia cerebral. A
Associacdo de Alzheimer, que naguele ano havia arrecadado
cerca de meio milh&o de délares do patrocinador do
medicamento (Biogen), incentivou seus membros a defenderem o
medicamento. O comité assessor votou contra a aprovacgao do
medicamento, mas a FDA decidiu aprovar.

Trés membros do comité consultivo pediram demisséo, incluindo
Aaron Kesselheim, professor da Faculdade de Medicina de
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Harvard, que disse que a decisdo foi talvez “a pior decisdo de
aprovacdo que a FDA ja tomou”, e a viu como parte de uma
longa guerra de desgaste. “Nos tltimos anos, sob pressao
constante da indUstria farmacéutica e dos grupos de pacientes
que a inddstria financia, a FDA reduziu progressivamente seus
niveis de exigéncia”, escreveu ele.

Em marco de 2022, a FDA convocou um comité assessor para
discutir o pedido da Amylyx. Os membros foram convidados a
votarem se os resultados obtidos até o0 momento “estabelecem
uma conclusdo” de que o medicamento ¢é “eficaz”. Os
funcionarios da agéncia, em seus documentos informativos,
foram educados, respeitosos e inequivocos: a resposta, no que
Ihes dizia respeito, foi néo.

Segundo a agéncia, 0 ensaio teve varios problemas. Os
recrutados foram informados de que poderiam ter efeitos
colaterais gastrointestinais, e sendo assim, poderiam ter
adivinhado se estavam recebendo o produto real ou um placebo,
e isso é importante porque as medidas de resultado foram
autorrelatadas. Outro problema foi o equilibrio entre os grupos
experimental e placebo, especialmente durante o periodo de
extensdo, quando os participantes do grupo placebo comecaram a
tomar o produto experimental, porque os participantes que
mudaram do placebo para o0 medicamento eram, em média, mais
saudaveis do que os que desistiram do ensaio, 0 que poderia ter
exagerado os beneficios. Alguns resultados também foram
comparados a controles “externos”, ou seja, dados de pacientes
de décadas anteriores, quando o padrédo geral de tratamento era
mais baixo. Mais importante ainda, a FDA propds um método de
andlise estatistica, mas a Amylyx optou por usar um método
alternativo. Quando a FDA passou o0s dados para sua propria
analise, os resultados ja ndo eram estatisticamente significativos.

A agéncia se mostrou relutante em aceitar o aparente beneficio
de sobrevivéncia de cinco meses. A agéncia nao descartou a
possibilidade de que o medicamento pudesse ter algum efeito.
Mas o requisito para aprovagao ndo ¢ “promissor”’; ¢ “evidéncia
substancial de eficacia”. Cudkowicz disse: “No final,
simplesmente ndo sabiamos quem tinha razdo. Esse foi um
estudo realmente pequeno que nunca foi desenhado para fazer o

que foi pedido”.

Os pacientes, por sua parte, pareciam incapazes de acreditar que
essa discussdo estava ocorrendo. Eles sentiam como se a doenga
0s estivesse enterrando vivos enquanto a FDA fazia um
escandalo sobre intervalos de confianca e valores P.

Os depoimentos dos pacientes eram muito convincentes, mas ndo
se baseavam em argumentos cientificos. No final, o comité votou
contra 0 medicamento, por 6 a 4. A FDA acabou aprovando, mas
ndo se sabe se ele trara beneficios para as pessoas que 0
consumirem.

Fonte original
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Resumo

Objetivo: avaliar as caracteristicas e os conflitos de interesse
financeiro dos palestrantes, painelistas e moderadores em
workshops de hematologia e oncologia organizados juntamente
da FDA dos EUA ou patrocinados por ela.

Ambiente: foram incluidas informac6es sobre todas as agendas
de workshops de hematologia e oncologia da FDA disponiveis

publicamente que ocorreram entre 1 de janeiro de 2018 e 31 de
dezembro de 2022.

Exposi¢do: Pagamentos gerais e de pesquisas relatados no Open
Payments, financiamento da indUstria para organizagdes de
defesa dos pacientes relatados em seus sites ou formularios
fiscais 990 e emprego tanto em ambientes farmacéuticos quanto
em ambientes regulatorios.

Resultados: entre os médicos elegiveis para pagamentos, 78%
receberam pelo menos um pagamento da inddstria entre 2017 e
2021. O valor médio geral do pagamento foi de US$82.170 para
todo esse periodo (US$16.434 por ano) e a media foi de US$
14.906 para todos os anos (US$2.981 por ano). 69% dos
palestrantes de organizacGes de defesa dos pacientes
representavam organizac@es que recebiam apoio financeiro da
industria farmacéutica. Entre os que representavam agéncias
reguladoras ou empresas farmacéuticas, 16% haviam trabalhado
em ambos os ambientes durante sua carreira.

Conclusdes e relevancia: nossas descobertas neste estudo
transversal mostram que a maioria dos palestrantes médicos
sediados nos EUA que se apresentaram em workshops de
hematologia e oncologia co-organizados com membros da FDA
dos EUA tem algum conflito de interesse financeiro com a
indUstria farmacéutica. Esses resultados corroboram a
necessidade de revelar claramente esses dados e sugerem que
uma selecdo mais equilibrada de palestrantes para 0s seminarios,
com menos conflitos de interesse, poderia ajudar a limitar o viés
nas discussdes entre varias partes interessadas.

Japdo Anélise transversal das relacGes financeiras entre alergistas certificados pelo conselho diretor e indUstria farmacéutica
no Japao
(Cross-sectional analysis of financial relationships between board certified allergists and the pharmaceutical industry in Japan).
Murayama A, Senoo Y.
BMC Med Ethics 25, 22 (2024). https://doi.org/10.1186/s12910-024-01014-2 (de livre acesso em inglés)
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industria farmacéutica a médicos

Resumo

Antecedentes: As interag8es financeiras entre empresas
farmacéuticas e médicos levam a conflitos de interesse. Este
estudo examina a dimensao e as tendéncias dos pagamentos ndo
relacionados a pesquisa feitos por empresas farmacéuticas a
alergistas certificados pelo conselho diretor no Japao entre 2016
e 2020.

Métodos: Uma analise retrospectiva dos dados de pagamentos
publicados por empresas farmacéuticas afiliadas a Associagéo de
Fabricantes Farmacéuticos do Japdo foi realizada. O estudo
focou em pagamentos ndo relacionados a pesquisa para palestras,
consultorias e elaboracdo de manuscritos feitos a alergistas
certificados pelo conselho de 2016 a 2020. Realizamos anélises
descritivas dos dados de pagamentos. As tendéncias foram
analisadas usando modelos de equacfes de estimativa
generalizadas.
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Resultados: Dos 3.943 alergistas certificados pelo conselho,
2.398 (60,8%) receberam pagamentos nao relacionados a
pesquisa, totalizando $43,4 milhGes no periodo de cinco anos. Os
custos com palestras representaram 85,7% ($37,2 milhdes) do
total de pagamentos. Para os alergistas que receberam pelo
menos um pagamento, o valor médio por alergista foi de $3.106
(intervalo interquartil: $ 966 — $12.124), em comparagéo com
uma média de $18.092 (desvio padrdo: $49.233) durante o
periodo de cinco anos. Os 1% e 10% mais ricos desses alergistas
foram responsaveis por 20,8% e 68,8% de todos os pagamentos
ndo relacionados a pesquisa, portanto. Os valores anuais de
pagamento aumentaram de forma significativa em 7,2% de
aumento anual (95% ClI: 4,4 — 10,0%, p < 0,001) a cada ano até
2019, mas houve uma diminuicdo significativa em 2020 durante
a pandemia da COVID-19.

Conclusdo: A maioria dos alergistas receberam pagamentos nao
relacionados a pesquisas, com uma concentra¢do notavel entre
um pequeno grupo. Os pagamentos aumentaram anualmente até
0 inicio da pandemia, que coincidiu com uma reducéo
significativa. S8o necessérias mais pesquisas para explorar as
implicacOes dessas interagdes financeiras na préatica clinica e no
cuidado ao paciente no Japéo.
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Nova Zelandia. Aumentando o nivel de divulgacao dos pagamentos do setor aos médicos
(Raising the bar for disclosure of industry payments to doctors)
Menkes D B, Mintzes B, Macdonald N, Lexchin J.
BMJ 2024; 384:e078133 doi:10.1136/bmj-2023-078133
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industria

Mesmo que os profissionais de salde geralmente favorecam a
transparéncia, os padrdes de divulgacdo de pagamentos da
indlstria variam muito entre os paises. Comparamos a politica de
declaracdo da Nova Zelandia com a de outros paises e
consideramos que os possiveis danos resultantes de conflitos de
interesses financeiros entre 0s médicos precisam ser abordados
de forma eficaz.

Possiveis prejuizos dos pagamentos da industria aos médicos:

e Influenciam as agendas de pesquisa, a pratica e a publicacéo

e Distorcéo de guias clinicas

e Prescri¢do desnecessaria ou inadequada

e Danos iatrogénicos

e Aumento do gasto em salde

e Medicalizacfo de experiéncias vitais normais

e Descuidado com o estilo de vida e outras intervencGes
psicossociais

e Viés inconsciente a favor do patrocinador

e Modelos de comportamento inadequado (colegas, aprendizes,
estudantes)

Recomendacbes

As recentes declaracdes de pagamentos da indUstria a médicos
neozelandeses sdo bem-vindas, mas estdo incompletas e refletem
uma iniciativa liderada pela indUstria na auséncia de legislacéo
governamental pertinente. Assim como outros sistemas de
relatdrios autorregulatérios, o regime da Nova Zelandia ndo esta
na altura das melhores praticas internacionais, tanto em termos
de abrangéncia quanto de facilidade de acesso. Ele é menos
abrangente do que muitos sistemas porque as empresas escolhem
se querem ou ndo informar e aqueles que recebem informagdes
podem optar por ndo divulga-las. Como o sistema de divulgacdo
de pagamentos da Nova Zelandia (Medicines New Zealand) foi
estabelecido tardiamente em comparag¢do com outros paises, seria
de se esperar que ele refletisse as melhores praticas
internacionais; em vez disso, a organizacao implementou um
sistema limitado e complicado, tanto do ponto de vista dos
pacientes quanto dos pesquisadores.

Igual que no Reino Unido, os médicos da Nova Zelandia devem
dar consentimento para a declaracdo dos pagamentos que
recebem da inddstria, mesmo que a Medicines New Zealand
incentive as empresas afiliadas a obterem o consentimento
quando um pagamento é oferecido. Em paises com sistemas de
declaracdo regulamentados, como Franga, Portugal e EUA, o
consentimento ndo é exigido. O regime de declaracdo da Nova
Zelandia também exclui pagamentos por refeigdes e
acomodacdes, pesquisa e patrocinio de conferéncias.
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Um aspecto importante do relatério de dados é que sejam
acessiveis e faceis de utilizar. O acesso as informacdes é dificil
na Nova Zelandia. Por exemplo, para descobrir quanto
financiamento um médico recebeu das empresas farmacéuticas
participantes, uma pessoa teria que pesquisar os relatorios de
cada empresa individualmente. As informages sobre a natureza
e a finalidade dos pagamentos sdo inconsistentes e, muitas vezes,
escassas; existem problemas semelhantes em cinco dos seis
paises europeus onde essas informacdes sao autorreguladas pela
indUstria. O Reino Unido é a excecdo, pois possui um banco de
dados centralizado e onde se podem realizar pesquisas. Outro
aspecto é a facilidade com que os profissionais de salide podem
ser identificados. O sistema Open Payments dos EUA usa um
identificador exclusivo para cada médico e fornece informacdes
sobre dados demograficos, especialidade médica, licenca
estadual e local da consulta.

A aplicacdo de estes requisitos tdo rigorosos internacionalmente
seria um desafio devido aos diferentes sistemas politicos e a
resisténcia esperada da industria e de outros que se beneficiam de
politicas de divulgacdo fracas ou inexistentes. Assim sendo, o
reconhecimento cada vez maior do papel fundamental
desempenhado pelos pagamentos da inddstria farmacéutico aos
médicos esta impulsionando o aumento dos requisitos de
declaracdo. Por exemplo, em 2023, o governo do Reino Unido
langou consultas sobre a possibilidade de estabelecer um sistema
de informagdo regulamentado, “para criar confianga e proteger o
sistema de saude de conflitos de interesse reais e percebidos”.

O acesso publico as informagdes sobre os pagamentos da
indUstria aos médicos aumentou o conhecimento sobre as
tendéncias e o alcance dos pagamentos, além de permitir que seja
investigado sua associa¢do com o sobrediagndstico, o tratamento
excessivo e 0s danos iatrogénicos. Poderiamos esperar que a
declaragdo transparente dos pagamentos da industria impedisse
0s médicos de aceitar pagamentos, mas isso ndo parece ter
acontecido nos EUA. Apesar da notificacdo obrigatéria e
detalhada, o volume de pagamentos néo parece ter sido afetado, o
que sugere que as exigéncias de transparéncia por si s6 ndo sao
suficientes para lidar com a influéncia indevida da industria.

Como os médicos, assim como outros seres humanos, geralmente
tém mais probabilidade de reconhecer a suscetibilidade de outras
pessoas a preconceitos do que a sua propria, sdo necessarias
medidas adicionais para gerenciar as influéncias comerciais na
tomada de decisdo clinica, na pesquisa e no ensino. O
fortalecimento dos requisitos de declaragdo gerara dados para
investigar essas influéncias e informara politicas para gerencia-
las. As evidéncias disponiveis indicam que restringir a exposi¢do
ao mercado da industria durante o curso de medicinae o
treinamento de pés-graduacédo é benéfico a longo prazo. Mais do
que a transparéncia na declaracdo, os limites institucionais
oferecem um meio promissor de proteger a pratica médica e 0s
pacientes.



Mensagens-chave

e As politicas e praticas relacionadas a declaracéo dos
pagamentos da indUstria aos médicos variam amplamente
entre paises.

e Os argumentos a favor de uma declaracéo inclusiva e
obrigatoria estdo apoiados por evidéncias de que tais
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pagamentos irdo afetar a pratica clinica, o conhecimento
médico, e 0 ensino.

e Sdo necessarias estratégias para otimizar a declaracdo de
outras politicas para controlar os conflitos de interesse na
pesquisa médica, a economia da salde e a governanga
clinica.

Reino Unido. Capturados pelo desenho: a indUstria farmacéutica e a saide publica do Reino Unido
(Captured by design: the drug industry and UK healthcare)
McCartney M, Sullivan F, Abbasi K.
BMJ 2024; 384:9408 doi:10.1136/bmj.q408
Parégrafos selecionados e traduzidos por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Etica 2024; 2 (3)

Tags: conflito de interesse entre a NHS e as empresas farmacéuticas,
medicina baseada em evidéncias, captura dos reguladores
farmacéuticos

A industria farmacéutica britanica tem muito do que se orgulhar,
mas os interesses da industria, dos pacientes e do NHS (servico
Nacional de salde) sustentavel nem sempre coincidem e podem
ser totalmente opostos. Ha quase 20 anos, o relatério do comité
especial parlamentério de salde do Reino Unido sobre a
influéncia da industria farmacéutica foi contundente. O sistema
regulatorio, a profissdo médica e o governo”, concluiu o comité,
“fracassaram em sua tentativa em garantir que as atividades da
indUstria estivessem mais em sintonia com os interesses dos
pacientes e do NHS”.

No lugar de desencadear melhorias, as duas Ultimas décadas
levaram deliberadamente a menos cuidado e mais envolvimento
da industria. Os interesses da indUstria sdo cada vez mais
priorizados em relagdo a tomada de decisdes baseadas em
evidéncias, prejudicando o atendimento sustentavel e seguro aos
pacientes e dificultando o controle dos precos dos servicos de
salde. Em meio ao alarde sobre a inovagdo farmacéutica, a
aceleracdo do acesso a novos medicamentos e a “retomada do
controle” depois do Brexit, o veredito historico do comité
especial de saude foi apagado da meméria.

E esperado que 6rgdos como o Instituto Nacional de Exceléncia
em Saude e Cuidados (NICE ou National Institute for Health and
Care Excellence) e o Comité Nacional de Avaliagdo do Reino
Unido (UK National Screening Committee) tomem decisdes com
base na relagdo custo-beneficio, independentemente das
prioridades politicas e das pressdes da industria. Junto da

Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos de Salde
(MHRA o Medicines and Healthcare Products Regulatory
Agency), esses 0rgdos devem colocar os interesses dos pacientes
e dos cidaddos em primeiro lugar. Porém, atualmente, muitos
programas e iniciativas de salide sdo desenhados em colaboracéo
com a industria e contornam ou evitam o devido processo e
escrutinio. As reunides entre a inddstria e os ministros da salde
em relagdo ao Brexit promoveram “as novas liberdades
regulatorias do Reino Unido” para apoiar medicamentos
inovadores. A aprovacdo governamental apressada de produtos
da inddstria, sem informagdes suficientes para permitir que eles
sejam submetidos ao escrutinio publico, também se tornou um
fendmeno global durante a pandemia da covid-19.

Um sistema regulatério que ja foi aclamado internacionalmente e
que era de boa confianga se tornou um caminho interno para as
empresas farmacéuticas enriquecerem. O Reino Unido ndo é o
Unico que cometeu esses erros.

Pedimos uma revisao urgente, robusta e independente dos
vinculos entre a indUstria farmacéutica e 0 NHS. Pedimos um
sistema que faca o que o comité de sadde exigiu faz duas
décadas: “garantir que as atividades da industria estejam mais em
sintonia com os interesses dos pacientes e do NHS”. Pedimos o
fim da captura do governo e dos servicos de saude pela industria.
Um sistema que apoie intervengdes econdmicas e baseadas em
evidéncias beneficiar os contribuintes frente aos interesses
especiais. Nas vésperas das elei¢des gerais, existe algum partido
politico corajoso o suficiente para se comprometer com essa
revisdo e agir de acordo com suas descobertas a favor do
interesse publico?

Unido Europeia. O TJUE anula a rejeicdo da EMA em autorizar '"Hopveus' contra o alcoolismo
por conflito de interesses de um avaliador
(El TJUE anula la negativa de la EMA a autorizar 'Hopveus' contra el alcoholismo por conflicto de intereses de un evaluador)
S. Valle
Correo Farmacéutico, 14 de marco de 2024
https://www.diariomedico.com/farmacia/industria/tjue-anula-negativa-ema-autorizar-hopveus-alcoholismo-conflicto-intereses-

evaluador.html )
Traduzidospor Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Etica 2024; 2 (3)
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Um membro do grupo de especialistas ‘ad hoc' criado para
avaliar o Hopveus, medicamento da D&A Pharma para combater
0 alcoolismo, teve um “conflito de interesses”, diz o TJUE.

Essa ndo é a primeira vez - lembrem do processo aberto pela
PharmaMar contra a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA)
pela rejeicdo de seu medicamento 6rfao Aplidin - que um
laboratorio acusa a EMA de falta de imparcialidade de um dos
membros que participaram na autorizagdo de um farmaco que foi
rejeitado.

O Tribunal de Justica da Unido Europeia deu sentenga sobre o
Gltimo conflito relacionado a essa falta de imparcialidade
iniciada pelo laboratério D&A Pharma em resposta a rejeicao da
EMA em comercializar o Hopveus, um medicamento a base de
oxibato de sédio indicado para controlar a adic¢éo de alcool.

Depois da primeira rejeicdo de autorizacdo do Hopveus pelo
Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP), que faz
parte da EMA, a D&A Pharma solicitou um reexame, propondo
uma revisdo das indicacdes terapéuticas do medicamento, bem
como a convocacao de um grupo cientifico consultivo de
psiquiatria.

Uma Segunda Avaliacéo

O Comité da EMA reavaliou o medicamento e concluiu com o
mesmo resultado desfavoravel para o Hopveus. Assim sendo, a
Comissdo Europeia rejeitou a comercializagdo do Hopveus em
julho de 2020.

Entdo, A D&A Pharma solicitou ao Tribunal Geral que anulasse
a decisdo da Comissdo, alegando “falta de imparcialidade dos
especialistas consultados (argumentando que eles estavam em
uma situacao de conflito de interesses) e violagdo do principio do
contraditério”.
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O Tribunal Geral negou provimento ao recurso e o caso foi para
o Tribunal de Justica da Unido Europeia, que agora proferiu uma
sentenca anulando a decisdo do Tribunal Geral e também a
decisdo da Comissdo que rejeitou o pedido de autorizacdo de
comercializacdo do Hopveus.

Um Procedimento Viciado

Em sua sentenca, o Tribunal de Justica destaca, em primeiro
lugar, que um membro do grupo de especialistas consultado pelo
CHMP se encontrav em conflito de interesses, o que viciou
substancialmente o procedimento, e agrega que a deciséo de
convocar um grupo ad hoc de especialistas no lugar de consultar
0 GCC de psiquiatria (o grupo de especialistas em cada
especialidade) constitui uma falha que afeta o procedimento para
a adocdo do entendimento da EMA, que por sua vez afeta o
procedimento para a adocdo da decisdo da Comissao.

A continuacdo, destaca que a decisdo do Tribunal Geral est&
viciada por um erro de direito, na medida em que “a
interpretagdo do Tribunal Geral da politica de interesses
conflitantes é incompativel com o principio da imparcialidade
objetiva”.

Consulta obrigada do CHMP

De fato, a EMA é obrigada a se comprometer com que 0 CHMP
consultara sistematicamente o0 GCC quando o requerente do
reexame solicitar tal consulta em tempo habil e de forma
devidamente motivada.

Definitivamente, a senten¢a do TJUE diz que a EMA néo pode
contornar a obrigacao de “imparcialidade objetiva” exigindo que
o0 requerente demonstre a parcialidade do membro do comité em
questdo, pois ela “deve garantir que os especialistas que consulta
ndo estejam em uma situacdo de conflito de interesses”.

Publicidade e Promocao

EUA e Nova Zelandia: Os 2 Unicos paises que permitem propaganda na TV de remédios vendidos com receita (e por que
médicos querem proibir)
Atahualpa A
BBC News Mundo, 20 maio 2024
https://www.bbc.com/portuguese/articles/c4nnzy95gezo (de livre acesso em portugués)

Publicado em Boletim Farmacos: Etica 2024; 2(3)
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"06-0zempic!" canta um refréo ao fundo, enquanto familias
sorridentes praticam passeios em um campo de golfe ou brincam
de jogar lago em uma cidade situada do Velho Oeste americano.

Se vocé ligar a televisdo nos Estados Unidos, é muito provavel
que tentem Ihe vender um medicamento para tratar os mais
diversos problemas de salide, desde obesidade, depressdo,
diabetes ou disfuncdo erétil até HIV e cancer.
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A qualquer hora do dia, a propaganda de um desses
medicamentos é seguida de outra. E entdo outra.

As empresas farmacéuticas gastaram US$ 1,68 bilhdo em
campanhas publicitarias s6 em 2022 para os 10 medicamentos
mais veiculados, incluindo o famoso medicamento antidiabético
emagrecedor Ozempic, além de outros remédios que tratam
desde p6lipos nasais até artrite reumatoide.

A publicidade direta ao consumidor destes produtos sujeitos a
receita médica é proibida em todos os paises do mundo, exceto
nos Estados Unidos e na Nova Zelandia. E levanta sérias
preocupacdes sobre o seu impacto no comportamento do
consumidor, no trabalho dos médicos e no preco dos
medicamentos, que por vezes custam centenas ou, em alguns
casos, milhares de délares.


https://www.bbc.com/portuguese/articles/c4nnzy95gezo

Uma histéria recente

Os comerciais de medicamentos que exigem receita nem sempre
foram permitidos nos Estados Unidos — na verdade, sdo um
fendmeno relativamente recente.

Até a década de 1990, como em quase todos os paises do mundo,
as empresas farmacéuticas direcionavam os seus esforgos de
publicidade e marketing exclusivamente para 0s médicos.

Mas o paradigma mudou na Gltima década do século passado.
Por qué?

“Outros atores surgiram no setor da satde, como as seguradoras,
as empresas farmacéuticas tornaram-se muito mais poderosas e
houve a ascensdo do ‘'movimento do consumidor' que ajudou a
capacitar os pacientes para tomarem as suas proprias decisdes”,
explica a pesquisadora Jeanne Madden, especialista em sistemas
de saude da Northeastern University, em Boston.

A FDA (Food and Drug Administration), o 6rgao do governo
americano que controla alimentos e remédios, relaxou
gradualmente as restricOes até finalmente abrir as portas —
primeiro em jornais e revistas e mais tarde na radio e na televiséo
— a publicidade de medicamentos com receita.

Sob as novas regras, o0s gastos com publicidade farmacéutica
dispararam de cerca de US$ 1 bilhdo em 1997 para mais de US$
4 bilhdes em 2005, segundo dados da empresa de consultoria
IMS Health.

E desde entdo o nimero continuou a crescer.

Hoje, as empresas farmacéuticas gastam anualmente entre US$ 8
bilhGes e US$ 12 bilhdes em publicidade, de acordo com
estimativas de diversas fontes, e uma grande parte do orgamento
corresponde a anuncios televisivos de medicamentos sujeitos a
receita médica.

Duas Restricoes

A FDA impde duas limitacGes a qualquer anunciante que
pretenda promover os seus medicamentos que exigem receita nos
meios de comunicag&o.

Deve relatar os principais efeitos colaterais do produto — as
empresas farmacéuticas geralmente fazem isso velozmente nos
Gltimos segundos do comercial — e, claro, ndo pode prometer
beneficios infundados.

E 0 que acontece com quem quebra essas regras? Primeiro é dada
uma carta de adverténcia e, no caso de uma nova infracéo, ha
uma multa de US$ 250 mil por publicidade falsa ou enganosa.

No entanto, de acordo com alguns especialistas, as autoridades
dos EUA aplicam os seus regulamentos de forma bastante
negligente.

“A atividade da FDA nesta area tem sido mediocre nos ultimos
anos”, diz Robin Feldman, especialista em propriedade
intelectual e legislacdo farmacéutica da Universidade da
Califérnia.
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Alega que a agéncia reguladora “tende a concentrar-se
estritamente em detalhes como efeitos secundarios, em vez de
abordar questdoes mais amplas de publicidade médica”.

“Em teoria, ela exige que os anuncios de medicamentos sujeitos
a receita médica comuniquem um equilibrio justo entre
beneficios e riscos. Mas, na pratica, estudos sugerem que as
empresas farmacéuticas ndo costumam transmitir uma imagem
equilibrada do seu produto”, explica ela 8 BBC Mundo, o servi¢o
de noticias em espanhol da BBC.

E especifica que, “apesar do aumento acentuado na publicidade
ao consumidor e das evidéncias de publicidade problematica, a
FDA emitiu apenas cinco cartas de adverténcia em 2020 , em
comparagdo com 21 em 2008”.

Jeanne Madden, por sua vez, acredita que as empresas do setor
costumam cumprir as regulamentages e por isso quase ndo
existem sancdes.

No entanto, ela afirma que “ha pressdo para permitir que as
empresas tenham cada vez mais ‘liberdade de expressdo’ e digam
0 que querem sobre o que vendem, bem como um movimento
conservador em massa para simplesmente desmantelar as
regulamentagdes federais em todos os niveis”.

O lado obscuro

Desde que as propagandas de medicamentos com receita
comecaram a invadir as casas, um intenso debate tem ocorrido
nos Estados Unidos sobre seus beneficios.

Os criticos argumentam que elas estimulam a procura de
medicamentos caros e dispensaveis, além de aumentarem os
custos dos cuidados médicos sem necessariamente melhorarem a
salde dos pacientes.

A Associacdo Médica Americana (AMA) apelou repetidamente
para a proibicdo da publicidade direta ao consumidor.

Esta pratica “inflaciona a procura de medicamentos novos e mais
caros, mesmo quando esses medicamentos podem nao ser
apropriados”, diz um comunicado emitido em 2015 pela
principal associagdo de médicos e estudantes de medicina do
pais.

Algo que também preocupa os profissionais do setor € que
muitas vezes o0s pacientes vao ao consultério médico com a
decisdo ja tomada sobre quais remédios precisam.

“Talvez o médico ndo considere o medicamento apropriado ou
haja contra-indicagdes significativas, e isso coloca 0 médico em
uma posicao desconfortavel”, explica Gary Young, diretor do
Centro de Politicas de Saude e Pesquisa em Salde da
Northeastern University.

Young argumenta que, nesses casos, 0s médicos podem aceitar a
vontade do paciente para evitar serem avaliados negativamente
no formulario pds-consulta, o que afetaria reputagdo e renda.

Os criticos também alegam que 0s anincios promovem a
medicalizacdo de condi¢des normais ou leves, incentivando os
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consumidores a procurarem intervengdes farmacéuticas em permitida, embora existam algumas diferencas em relacéo aos
situacOes que ndo necessitam tratamento médico. Estados Unidos.

As vozes a favor As regras da Nova Zelandia, supervisionadas pelo Ministério da
Para muitos, porém, a publicidade de medicamentos que exigem Saude local, impdem normas mais rigorosas para garantir que a
receita também tem um lado positivo. publicidade seja precisa e equilibrada e evitar a propagacédo de

informacdes enganosas.
Os defensores argumentam que a propaganda educa 0s

consumidores sobre as doengas e as opc¢des de tratamento, Por exemplo, ha um sistema que exige aprovacao prévia dos

aumentando o seu conhecimento e capacitando-os a participar anuncios antes de sua veiculagéo.

ativamente nos seus cuidados de sadde. Em contraste com a abordagem dos EUA, que nédo requer
aprovacéo prévia, 0o modelo da Nova Zelandia é considerado um

E, ao estarem mais informados sobre as op¢Oes de tratamento e pouco menos permissivo.

seus beneficios, os pacientes podem ter maior probabilidade de

seguir o que foi recomendado. E a agéncia governamental Pharmac negocia os pre¢os dos

medicamentos, tornando-0s mais acessiveis.
“Isto € consistente com a perspectiva dos Estados Unidos sobre

os cuidados de salde e outras questfes, na medida em que Segundo especialistas, isso também limita indiretamente a
colocamos muita énfase na tomada de decisdes individuais”, diz necessidade de um marketing agressivo por parte das empresas
Young. farmacéuticas, o que faz diferenga em relagdo ao ambiente

altamente competitivo e caro dos EUA.
“Nao queremos que o governo diga: "Vocé ndo pode ter esta

informag&o'. A perspectiva americana é: 'Sim, obtenha a Em qualquer caso, ha também um forte debate na Nova Zelandia
informagdo, esperamos que a utilize da melhor maneira possivel’,  sobre os potenciais efeitos negativos da publicidade a
sem depender da autorizac¢do do governo. Mesmo que o médico medicamentos sujeitos a receita médica, com numerosas vozes
tome a decisdo final, vocé estara munido dessa informagio”, de oposicéo.
argumenta.
O New Zealand Medical Journal (NZMJ), principal revista
Aqueles que defendem a sua legalidade também acreditam que cientifica da profissdo médica no pais, publicou um editorial no
estes anuncios incentivam os pacientes a consultar os seus qual exigia que estes anuncios fossem tornados ilegais e culpava
médicos sobre sintomas ou condic8es que, de outra forma, 0 poderoso lobby farmacéutico por sua manuteng&o.
poderiam ignorar, facilitando o diagndstico precoce e a
intervencdo médica apropriada. “As evidéncias disponiveis indicam que a proibigdo da
publicidade direta ao consumidor ajudaria a promover a satde da
Por fim, os defensores desse tipo de publicidade afirmam que populacdo, reduzindo o diagndstico e o tratamento descabidos e
isso promove a concorréncia no mercado farmacéutico, os danos da ma pratica médica”, afirma a publicagéo.
incentivando as empresas a melhorar os seus produtos e a
desenvolver tratamentos inovadores. Fonte original
1. Amerise, Atahualpa. Os 2 Unicos paises que permitem propaganda
O caso da Nova Zelandia na TV de remédios vendidos com receita (e por que médicos querem

proibir). BBC News Mundo, 20 maio 2024.

A Nova Zelandia é o Unico outro pais do mundo onde a ‘
P https://www.bbc.com/portuguese/articles/c4nnzy95gezo

publicidade direta ao consumidor de medicamentos com receita é

Promocéao dos opidides no Canada: Uma revisdo narrativa. (Opioid promotion in Canada: A narrative review)
Lexchin, Joel
Indian Journal of Medical Ethics, 2024; 1X (2):135
https://ijme.in/articles/opioid-promotion-in-canada-a-narrative-review/ (de livre acesso em inglés)
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Etica 2024; 2(3)

Tags: Open Payments, epidemia de opioides, conflitos de interesse e usaram para tentar influenciar o comportamento de prescrig&o:
epidemia de opidides, promogao de opidides mensagens de representantes de vendas, anincios em periddicos,

envolvimento da empresa na educagdo médica de graduacéo,
Estudos baseados no banco de dados Open Payments dos Estados  principais lideres de opinido, gufas de pratica clinica e

Unidos demonstraram uma relacéo entre a publicidade e a financiamento de grupos de pacientes. Mudancas regulamentares
prescricdo de opidides. N&o existe um banco de dados _ recentes diminuiram o volume da publicidade de opioides, mas
equivalente no Canada; portanto, realizei uma revisao narrativa seria incorreto presumir que ela ndo continua influenciando a

da literatura. Em 2015, a Purdue gaStOU mais de CAN$4 milhdes prescrigéo dessa classe de medicamentos.
na divulgagdo de um Unico produto e gerou mais de 160 paginas

de publicidade em periddicos. Na revisao atual, descrevo cada

uma das seis formas diferentes da pubilcidade o que as empresas
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A psicose da doenca de Parkinson e o Marketing da Pimavanserin. International
(Parkinson’s Disease Psychosis and the Marketing of Pimavanserin. International)
Daeschler D, Fugh-Berman A
Journal of Social Determinants of Health and Health Services. 2024;0(0). doi:10.1177/27551938241231531
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Resumo

Em 2016, o Nuplazid (pimavanserina) virou o primeiro
tratamento aprovado pela FDA para a Psicose da Doenca de
Parkinson (PDP). Exploramos a possibilidade de que a PDP
tenha sido um termo criado para comercializar o Nuplazid.
Analisamos as tendéncias nas percepcdes da PDP da década de
1990 a 2020, com base na frequéncia com que esses termos de
pesquisa aparecem no MEDLINE, livros didaticos de neurologia,
guias de associagdes profissionais, relatdrios anuais da Acadia,
sites patrocinados e uma reunido patrocinada realizada pelos
institutos Nacionais de Salde (NIH, siglas em inglés).

Analisamos as atividades de formagdo médica continuada (FMC)
sobre PDP e analisamos a conexdo entre 0s pagamentos do

fabricante do pimavanserin e as prescricdes. Nossa analise de
nove atividades de FMC patrocinadas revela a inclusdo de
informagdes enganosas, incluindo: a PDP é frequente,
progressiva e nem sempre induzida por medicamentos; ndo existe
alucinacdo benigna e os sintomas psicoticos sempre pioram; a
PDP aumenta a mortalidade; e os tratamentos dos competidores
sdo ineficazes ou perigosos, enquanto o pimavanserin é seguro e
eficaz para tratar o PDP.

A FMC, patrocinada pela industria, foi utilizada para divulgar
mensagens de marketing inexatas e enganosas sobre a psicose
relacionada a doenca de Parkinson. Algumas associagdes
profissionais e livros de ensino também resistiram a aceitar a
denomiagdo “PDP”. Redefenir a PDP como uma unica condig¢do
é um exemplo tipico do que se faz para etiquetar um problema de
salde. O estabelecimento da PDP ampliou o uso do pimavanserin
e é provavel que tenha causado muitas mortes evitaveis.

Adulteracdes e Apreensoes

O alerta da OMS sobre venda de Ozempic falso no Brasil e no mundo
Gallagher J
BBC News, 21 junho 2024
https://www.bbc.com/portuguese/articles/cg55vv50nzwo (de livre acesso em Portugués)
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A Organizac¢do Mundial da Saide (OMS) emitiu um alerta sobre
versoes falsificadas do Ozempic — um remédio para diabetes
que esta sendo usado por muitas pessoas com outro objetivo: o
de perder peso.

A OMS disse que vem monitorando o crescimento do Ozempic
falsificado desde 2022. Lotes falsos foram apreendidos no Brasil,
nos Estados Unidos e no Reino Unido. A entidade néo deu
detalhes sobre os lotes falsos que foram detectados no Brasil,
mas disse que isso aconteceu no pais em outubro de 2023.

A OMS afirmou que versdes falsificadas da injecdo podem
representar um perigo a satde.

A organizacg8o pede que as pessoas comprem Ozempic apenas
de fontes confiaveis de satde, como médicos, em vez de paginas
obscuras na internet ou nas redes sociais.

O principio ativo do Ozempic — a semaglutida — ajuda as
pessoas com diabetes do tipo 2 a controlarem a quantidade de
aclcar no seu sangue.

A injecdo tomada semanalmente envia sinais para o cérebro de
que a pessoa esta satisfeita a0 comer — mesmo quando ela come
porcGes menores. Assim o remédio facilita a perda de peso ao
diminuir a &nsia de comer nas pessoas.
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Muitas pessoas sem diabetes estdo usando 0 Ozempic como
remédio para perder peso.

Isso provocou escassez de Ozempic entre diabéticos e criou um
mercado de remédios falsificados.

A OMS faz quatro recomendagdes para que as pessoas evitem
comprar Ozempic falsificado:

Verifique o nimero do lote e 0 numero de série. Evite
produtos dos seguintes lotes: LP6F832, MP5E511 e do lote
NARO0074 com numero de série 430834149057.

Examine a caneta. Algumas canetas falsificadas apresentam
um problema na parte que mostra a escala da dose.

Auvalie a qualidade do rétulo. O rétulo pode ser de ma
qualidade.

Procure erros de ortografia na embalagem.

Riscos para saude

"Profissionais de salde, autoridades regulatorias e o publico em
geral devem estar atentos para estes lotes de remédios
falsificados", disse Yukiko Nakatani, diretora assistente de
remédios essenciais e produtos de salide da OMS.

A OMS disse que algumas injec¢des falsificadas sequer contém
semaglutida e que outras trazem substancias como insulina, que
podem provocar efeitos imprevisiveis no corpo.


https://www.bbc.com/portuguese/articles/cq55vv50nzwo
https://www.bbc.com/portuguese/articles/c9992wgv2lno
https://www.bbc.com/portuguese/articles/ce4dzd28yqpo
https://www.bbc.com/portuguese/articles/c72e2q52k55o
https://www.bbc.com/portuguese/articles/cqvjl4dl81lo

"Estes produtos falsificados podem ter um efeito nocivo na salde
das pessoas"”, disse a OMS.

O governo do Reino Unido apreendeu Ozempic falsificado em
outubro do ano passado. O lote entrou no pais a partir de
fornecedores legitimos da Austria e Alemanha, e pareciam estar
em embalagens auténticas.

A diretora de seguranca da OMS, Alison Cave, disse: "Comprar
semaglutida de fornecedores ilegais online aumenta
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significativamente o risco de se receber um produto que é
falsificado ou ndo licenciado.”

Ela alertou que o uso desses produtos pde a salde das pessoas em
risco.

Uma versdo mais forte do Ozempic foi desenvolvida
especificamente para perda de peso. Ela é vendida no Brasil e em
outros paises com o nome Wegovy e oferecida em clinicas
especificas.

Prevaléncia de medicamentos de qualidade inferior, falsificados, ndo licenciados e ndo registrados e seus fatores associados na
Africa: uma reviséo sistematica (Prevalence of substandard, falsified, unlicensed and unregistered medicine and its associated
factors in Africa: a systematic review)

Mekonnen BA, Yizengaw MG, Worku MC.

J Pharm Policy Pract 2024 Jul 15;17(1):2375267 doi: 10.1080/20523211.2024.2375267 (de livre acesso em inglés)
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Resumo

Contexto: Medicamentos de qualidade inferior, falsificados, ndo
licenciados e ndo registrados representam riscos significativos
para a salide publica em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. Esta revisdo sistematica fornece uma visao
geral da prevaléncia de medicamentos de qualidade inferior,
falsificados, ndo licenciados e ndo registrados e seus fatores
associados na Africa.

Meétodos: Foram pesquisados artigos publicados de abril de 2014
a margo de 2024 no Google Scholar, Science Direct, PubMed,
MEDLINE e Embase. A estratégia de busca focou em artigos de
acesso aberto publicados em revistas cientificas revisadas por
pares e estudos realizados exclusivamente em paises africanos. A
qualidade dos estudos foi avaliada de acordo com as Diretrizes
de Relato de Avaliacdo da Qualidade de Medicamentos
(MEDQUARG). Esta revisdo sistematica foi relatada de acordo
com os Itens Preferenciais de Relato para RevisGes Sisteméticas
e Meta-andlises (PRISMA).

Resultados: Dos 27 estudos, 26 apresentaram boa qualidade
metodolégica apds a avaliagdo de qualidade. Das 7.508 amostras

de medicamentos, 1.639 falharam em pelo menos um teste de
qualidade e foram confirmadas como medicamentos de qualidade
inferior/falsificados. A prevaléncia geral estimada de
medicamentos de qualidade inferior/falsificados na Africa foi de
22,6% (1.718/7.592). A prevaléncia média de medicamentos ndo
registrados foi de 34,6% (108/312). Os antibioticos,
antimalaricos e medicamentos anti-hipertensivos representaram,
respectivamente, 44,6% (712/1.596), 15,6% (530/3.530) e 16,3%
(249/1.530). Aproximadamente 60,7% (91/150) eram
medicamentos anti-helminticos e antiprotozoarios. A permissao
regulatéria de mercado inadequada, zonas de livre comércio,
registro deficiente, alta demanda e padrdes de importacdo
deficientes contribuem para a prevaléncia desses problemas.

Concluséo/recomendagdes: Medicamentos de qualidade
inferior, falsificados e ndo registrados sdo altamente prevalentes
na Africa, e pouca atencfo tem sido dada ao problema.
Antibiéticos, antimaldricos, anti-helminticos e antiprotozoarios
sdo os medicamentos de qualidade inferior, falsificados e nédo
registrados mais comumente relatados. Um fornecimento
consistente de produtos de alta qualidade, melhoria do registro,
permissdo regulatéria de mercado e padrdes de importacdo séo
essenciais para combater os problemas na Africa. Prevenir esses
problemas € o dever primério de toda nagdo responsavel para
salvar vidas.

A autoridade sanitaria no México emite uma alerta para um medicamento contra o cancer com irregularidades
(La autoridad sanitaria en México emite una alerta por un medicamento contra el cancer con irregularidades)
Alejandro Guzman
El Pais, 30 de abril de 2024
https://elpais.com/mexico/2024-04-30/la-autoridad-sanitaria-en-mexico-emite-una-alerta-por-un-medicamento-contra-el-cancer-con-
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A autoridade sanitaria do México emitiu um alerta para que se
suspenda o uso de um medicamento contra o cancer devido a

irregularidades detectadas no produto. O produto em questdo € o
metotrexato, uma solugdo injetavel de 500 miligramas, da
distribuidora Biosistemas y Seguridad Privada. A Comisséo
Federal de Protecdo contra Riscos a Saude (Cofepris) observou
que as inconsisténcias foram relatadas em pelo menos dois
estados, embora ndo tenha especificado quais. “Pede-se aos
profissionais de saude e ao setor regulamentado que imobilizem


https://elpais.com/mexico/2024-04-30/la-autoridad-sanitaria-en-mexico-emite-una-alerta-por-un-medicamento-contra-el-cancer-con-irregularidades.html
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e suspendam, como medida de precaucdo, o uso e a
administragdo [do medicamento]”, disse a agéncia em um
comunicado.

A comissdo de salde detalhou que tem pesquisas em andamento
e que o lote de metotrexato com irregularidades é
“HIMH23020", com data de validade em agosto de 2026. O
alerta sanitéario sugere que a suspensao do uso e administracéo do
produto, bem como sua imobilizacdo, deve ser mantida até que a
autoridade sanitaria “determine o necessario”. A Cofepris
recomenda que a aquisi¢cdo de medicamentos seja feita
exclusivamente por meio de distribuidores autorizados e
validados pela empresa detentora do registro sanitario, que deve
possuir licenca e aviso de funcionamento emitidos pela
comissao, além de documentacdo que comprove a aquisicédo legal
do medicamento.

Também solicita ao publico que relate qualquer reacdo adversa
ou desconforto associado a esse medicamento por meio do site da
comissédo de salde ou por e-mail para
“farmacovigilancia@cofepris.gob.mx”. Ela especifica que
informara no caso de encontrar novas evidéncias, a fim de evitar
que produtos, empresas ou estabelecimentos ndo cumpram a
legislacdo sanitéria vigente e representem um risco a saude.

Falsificacdo de outros medicamentos

Em 24 de abril, a autoridade de sade alertou sobre a falsificagéo
de trés produtos: um medicamento para o tratamento de pacientes
com cancer de mama, um tratamento para pessoas diagnosticadas
com HIV e um anestésico geral.
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Dois lotes do Kadcyla (trastuzumab emtansine), um tratamento
para o cancer de mama, foram detectados como falsos. A
empresa Roche anunciou que os lotes identificados como B2801
e B1019, com data de validade de 20 de abril de 2023, estavam
em frascos de 100 miligramas, de acordo com a Cofepris. Entre
as irregularidades foram encontradas uma coloracdo amarelada
durante sua preparacgéo e o cédigo 10185236 MX na parte
superior de sua etiqueta.

A autoridade sanitaria aponta que o produto Stribild (elvitegravir,
cobicistat, emtricitabine, tenofovir) —um tratamento para o
HIV— com o lote ZBXB, mostra as datas de validade em 25 de
novembro de 2023 e 25 de fevereiro de 2025, ambas falsas.
Também, em 20 de novembro de 2020, a empresa detentora do
registro sanitario solicitou a comisséo a revogacao do registro,
tornando ilegal a comercializacdo desses lotes e de quaisquer
outros lotes, independentemente da data de validade que
tivessem.

O anestésico Anesket Ketamine também foi falsificado. As
apresentagdes com irregularidades sdo: o frasco de “5S0mg/mL”,
lote C21G904, do qual foi detectado que a data de validade ndo
corresponde a autorizada e que a tipografia e a impressdo ndo
pertencem ao produto original; e a apresentacao de “100
mg/mL”, lote 2113470 e data de validade “11-2026", que ndo se
encontra autorizada.

A agéncia sugere ndo adquirir nenhum dos produtos com essas
caracteristicas, pois sua seguranca, qualidade e eficicia ndo séo
garantidas, além de representarem um risco a sadde, devido ao
fato de serem desconhecidas as condi¢des de fabricacdo,
armazenamento e distribuicdo, assim como a origem de seus
componentes.

Africa: O xarope para tosse contaminado vendido em seis paises africanos
Salud y Farmacos
Boletim Farmacos: Etica 2024; 2(3)
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Segundo a Bloomberg News [1], a Autoridade Reguladora de
Produtos de Satde da Africa do Sul (SAHPRA) informou que o
xarope para tosse infantil fabricado pela Johnson & Johnson, que
continha niveis perigosos de um solvente industrial toxico, foi
vendido em seis paises africano

Além da Africa do Sul, onde foi fabricado, o xarope pediatrico
Benylin contaminado foi vendido em Eswatini, na Ruanda, na
Quénia, na Tanzénia e na Nigéria. Os drgéos reguladores
identificaram dois lotes de xarope contaminado, e ambos forar
retraidos do mercado. Anteriormente, as autoridades nigerianas
haviam detectado niveis inseguros de dietilenoglicol em um
Unico lote, fabricado em maio de 2021.
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No ano passado, a J&J dividiu sua divisao de satde do
consumidor, incluindo a fabrica da Cidade do Cabo que produz o
Benylin, em uma empresa separada conhecida como Kenvue Inc.
A J&J reencaminhou as perguntas sobre o Benylin para a
Kenvue.

Nenhum relato de doenca ou morte foi declarado.

Esse é 0 nono caso conhecido de solventes industriais em
xaropes infantis nos Gltimos anos. Quatro dos envenenamentos
foram fatais, matando cerca de 350 criancas na Indonésia,
Uzbequistdo, Gadmbia e Camardes.

Fonte Original

1. Zachary R. Mider. J&J’s Tainted Cough Syrup Was Sold in Six
African Countries. Bloomberg News, 13 de abril de 2024
https://www.bnnbloomberg.ca/j-j-s-tainted-cough-syrup-was-sold-in-
six-african-countries-1.2058730
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EUA. Produtos contaminados para artrite e dor (Tainted Arthritis | Pain Products)
FDA, 17 de abril de 2024
https://www.fda.gov/drugs/medication-health-fraud/tainted-arthritis-pain-products
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Produtos com Ingredientes Ocultos Podem Ser Prejudiciais

A FDA esta notificando os consumidores sobre certos produtos
promovidos para o tratamento da artrite e manejo da dor que
foram encontrados contendo ingredientes ocultos e que podem
representar um risco significativo a satde. As notificacfes
publicas listadas abaixo incluem produtos em que os testes da
FDA identificaram a presenca de ingredientes ativos que néo
estédo listados nos rétulos dos produtos, incluindo alguns com
ingredientes encontrados em medicamentos prescritos. Esses
produtos podem causar efeitos colaterais potencialmente graves e
podem interagir com medicamentos ou suplementos dietéticos
que o consumidor esteja tomando. Os consumidores devem ter
cautela ao considerar a compra desses tipos de produtos.

Os resultados de uma década de testes deixam claro que
varejistas e distribuidores, incluindo marketplaces online, ndo
evitam efetivamente que esses tipos de produtos potencialmente

prejudiciais sejam vendidos aos consumidores. A FDA ndo pode
testar todos os produtos no mercado que contenham ingredientes
ocultos potencialmente prejudiciais. As a¢des de fiscalizacdo e os
avisos aos consumidores para produtos adulterados cobrem
apenas uma pequena fragdo dos produtos adulterados vendidos
sem prescri¢do disponiveis no mercado.

Relatando Eventos Adversos

A FDA incentiva os consumidores e profissionais de salde a
relatarem quaisquer eventos adversos ao programa de Relato de
Eventos Adversos MedWatch da agéncia, para que a FDA possa
tomar medidas para proteger o publico de produtos inseguros. A
FDA esta comprometida em proteger os consumidores dos riscos
de comprar medicamentos online e em ajuda-los a estar mais
conscientes de como comprar com seguranca pela internet.

A lista abaixo inclui apenas uma pequena fragdo dos produtos
potencialmente perigosos comercializados para consumidores
online e em lojas. Mesmo que um produto néo esteja incluido
nesta lista, 0s consumidores devem ter cautela antes de usar esses
tipos de produtos para artrite e manejo da dor.

17/4/2024 0ss0s-Sans contains hidden drug ingredients

29/2/2024 QUICK Rheumatism Capsule, Tiger Wang Biaod contains hidden drug ingredient
29/2/2024 SNAKE BONES Anti-Rheumatic Capsules contains hidden drug ingredient
17/11/2023 Himalayan Pain Relief Tea contains hidden drug ingredients

17/11/2023 Tepee Herbal Tea contains hidden drug ingredient

17/11/2023 Notoginseng Formula Special Gout Granule contains hidden drug ingredients
29/9/2023 Kuka Flex Forte contains hidden drug ingredient

29/9/2023 Reumo Flex contains hidden drug ingredient

31/8/2023 Tapee Tea contains hidden drug ingredients

8/5/2023 Fast-Act Rheuma Capsule contains hidden drug ingredients

8/5/2023 New Fast-Act Rheumatism Capsule contains hidden drug ingredient
8/5/2023 UA-Block contains hidden drug ingredient

13/4/2023 AK Forte contains hidden drug ingredients

20/4/2022 Artri King contains hidden drug ingredients

20/4/2022 Ortiga Mas Ajo Rey contains hidden drug ingredient

20/4/2022 Ortiga Mas Ajo Rey Extra Forte contains hidden drug ingredients

7/1/2022 Tawon Liar contains hidden drug ingredient

5/1/2022 Artri Ajo King contains hidden drug ingredient

5/2/2020 RMFLEX contains hidden drug ingredient

30/10/2017

Linsen Double Caulis Plus (#{/l X{f#%5%) Contains Hidden Drug Ingredient
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