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Novidades sobre a Covid

As primeiras pesquisas sobre a COVID-19 estiio cheias de métodos ruins e resultados de baixa qualidade - um problema para
a ciéncia que a pandemia piorou, mas nao criou (Early COVID-19 research is riddled with poor methods and low-quality results —
a problem for science the pandemic worsened but didn’t create)

Dennis M. Gorman
The Conversation, 23 de fevereiro de 2024
https://theconversation.com/early-covid-19-research-is-riddled-with-poor-methods-and-low-quality-results-a-problem-for-science-the-
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No inicio da pandemia de COVID-19, os pesquisadores
inundaram os peridodicos com estudos sobre o entdo novo
coronavirus. Muitas publica¢des simplificaram o processo de
revisdo por pares para os artigos sobre a COVID-19, mantendo
as taxas de aceitagdo relativamente altas. O suposto era que quem
fazia as politicas e o publico seriam capazes de identificar
pesquisas validas e Uteis entre um volume muito grande de
informagdes rapidamente disseminadas.

Porém, na minha revisdo de 74 artigos sobre a COVID-19
publicados em 2020 nos 15 principais periddicos generalistas de
saude publica listados no Google Scholar, verifiquei que muitos
destes estudos utilizaram métodos de qualidade ruim. Véarias
outras revisdes de estudos publicados em periédicos médicos
também mostraram que boa parte da pesquisa inicial sobre a
COVID-19 utilizou métodos de pesquisa de baixa qualidade.

Alguns destes artigos foram citados muitas vezes. Por exemplo, a
publicagdo de saude publica mais citada listada no Google
Scholar utilizou dados de uma amostra de 1,120 pessoas,
principalmente jovens mulheres com um bom nivel de educagao,
recrutadas majoritariamente nas redes sociais durante trés dias.
Descobertas baseadas numa amostra de conveniéncia pequena e
auto-selecionada ndo podem ser generalizadas a uma populagdo
maior. Uma vez que os pesquisadores efetuaram mais de 500
analises dos dados, muitos dos resultados estatisticamente
significativos sdo, provavelmente, por acaso. Porém, este estudo
foi citado mais de 11.000 vezes.

Um artigo muito citado significa que muitas pessoas o
mencionaram em seus proprios trabalhos. Mas um numero
grande de citagdes ndo estd diretamente relacionado com a
qualidade da pesquisa, ja que os pesquisadores e os periddicos
podem manipular essas métricas. Um niimero grande de citagdes
de pesquisas de qualidade ruim aumenta a possibilidade de
estarem sendo utilizadas evidéncias inadequadas para informar as
politicas, o que piora ainda mais a confianga do publico na
ciéncia.

A Metodologia importa

Sou um pesquisador na area de saude publica com um interesse
de longa data na qualidade ¢ integridade das pesquisas. Este
interesse reside na minha crenga de que a ciéncia tem ajudado a
resolver importantes problemas sociais e de saude publica.
Diferentemente do movimento anti-ciéncia que espalha

desinformagao sobre medidas de satide ptblica bem-sucedidas
como as vacinas, acredito que a critica racional ¢ fundamental
para a ciéncia.

A qualidade e a integridade da pesquisa dependem
consideravelmente de seus métodos. Cada tipo de estudo
desenhado deve possuir determinadas caracteristicas para
fornecer informagdes validas ¢ uteis.

Por exemplo, os pesquisadores sabem ha décadas que, para
estudos que avaliam a eficacia de uma intervencdo, um grupo de
controle é necessario para saber se os efeitos observados podem
ser atribuidos a intervengao.

As revisdes sistematicas que agrupam dados de estudos
existentes devem descrever a forma como os pesquisadores
identificaram quais estudos iam incluir, como avaliaram a sua
qualidade, como extrairam os dados e como pré-registaram os
seus protocolos. Estas caracteristicas sdo necessarias para
assegurar que a revisdo abrangera todas as evidéncias disponiveis
e indicar ao leitor quais dos estudos merecem atengdo e quais
nao.

Certos tipos de estudos, tais como formuldrios Unicos de
amostras de conveniéncia que ndo sdo representativas da
populag@o alvo, recolhem e analisam os dados de uma forma que
ndo permite aos pesquisadores determinarem se uma variavel
causou um determinado resultado.

Todos os desenhos de estudo t&ém normas que os pesquisadores
podem consultar. Mas o cumprimento de normas torna a pesquisa
mais lenta. Ter um grupo de controle duplica a quantidade de
dados que precisam ser coletados, e identificar e revisar
minuciosamente todos os estudos sobre um determinado topico
demora mais tempo do que analisar superficialmente alguns. As
amostras representativas sdo mais dificeis de gerar do que as
amostras por conveniéncia, coletar dados em dois momentos ¢
mais trabalhoso do que coletar todos ao mesmo tempo.

Estudos comparando artigos sobre a COVID-19 com artigos nao
relacionados com a COVID-19 publicados nos mesmos
periddicos concluiram que os artigos sobre a COVID-19 tendiam
a ter métodos de qualidade inferior e eram menos provaveis de
aderir as normas de relatorio do que os artigos ndo relacionados
com a COVID-19. Os artigos sobre a COVID-19 raramente
tinham hipoteses e planos pré-determinados sobre a forma como
irlam comunicar os seus resultados ou analisar os dados. Isto
significava que ndo havia garantias contra a manipulagdo dos
dados para encontrar resultados "estatisticamente significativos"
que pudessem ser reportados seletivamente.
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Estes problemas metodologicos foram provavelmente
negligenciados no processo de revisao por pares
consideravelmente encurtado dos artigos sobre a COVID-19. Um
estudo estimou que o tempo médio entre o envio e a aprovacao
de 686 artigos sobre a COVID-19 foi de 13 dias, em comparagao
com 110 dias em 539 artigos pré-pandémicos dos mesmos
periddicos. Em meu estudo, descobri que dois periédicos online
que publicaram um volume muito elevado de artigos fracos
metodologicamente sobre a COVID-19 tiveram um processo de
revisdo por pares de cerca de trés semanas.

Cultura do publicar ou perecer

Estes problemas de controle de qualidade ja estavam presentes
antes da pandemia de COVID-19. A pandemia simplesmente os
levou ao extremo.

Os periodicos tendem a favorecer resultados positivos e "novos",
ou seja, resultados que mostram uma conexao estatistica entre
variaveis que supostamente identificam algo anteriormente
desconhecido. Como a pandemia foi, em muitos aspectos, uma
novidade, proporcionou a alguns pesquisadores a oportunidade
de fazer afirmagdes ousadas sobre como a COVID-19 se
espalharia, quais seriam os seus efeitos na saude mental, como
poderia ser prevenida e como poderia ser tratada.

Muitos pesquisadores sentem-se pressionados a publicar artigos
para que avancem em suas carreiras. Os académicos trabalham
num sistema de incentivos de "publicar ou perecer" ha décadas
em que o numero de artigos que publicam faz parte das métricas
utilizadas para avaliar o emprego, a promogao e a permanéncia.
A inundac¢ao de informagdes de qualidade mista sobre a COVID-
19 deu a oportunidade de aumentar a quantidade de publicacdes e
impulsionar as métricas de citagdo, uma vez que os periodicos
buscavam e revisavam rapidamente os artigos sobre a COVID-
19, que tinham mais chances de serem citados do que os artigos
ndo relacionados a COVID.

As publicagdes online também contribuiram para a deterioragdo
da qualidade das pesquisas. A publicagdo académica tradicional
era limitada na quantidade de artigos que podia gerar, porque os
periddicos eram embalados e impressos num documento fisico,
normalmente produzido apenas uma vez por més. Em
contrapartida, alguns dos mega-periddicos publicam milhares de
artigos por més. Estudos de baixa qualidade rejeitados por
periddicos conhecidos podem ainda encontrar um meio disposto
a publicar mediante o pagamento de uma taxa.
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Critica Saudavel

Criticar a qualidade das pesquisas publicadas ¢ muito arriscado.
Pode ser mal interpretado como uma forma de jogar gasolina na
fogueira da anticiéncia. A minha resposta ¢ que uma abordagem
critica e racional da produgdo de conhecimento ¢ de fato,
fundamental para a pratica da ciéncia e também o funcionamento
de uma sociedade aberta e capaz de resolver problemas
complexos como uma pandemia mundial.

A publicagdo de um grande volume de desinformagao disfargada
de ciéncia durante uma pandemia obscurece o conhecimento
verdadeiro e til. Na pior das hipdteses, isto pode levar a mas
praticas e politicas de saude publica.

A ciéncia feita corretamente produz informagao que permite aos
pesquisadores e os decisores politicos compreenderem melhor o
mundo e testarem ideias sobre como o melhorar. Isto envolve
examinar criteriosamente a qualidade dos desenhos de um
estudo, os métodos estatisticos, a reprodutibilidade ¢ a
transparéncia, € ndo o nimero de vezes que foi citado ou
mencionado no twitter.

A ciéncia depende de uma abordagem lenta, cuidadosa e
meticulosa da coleta, analise e apresentacdo de dados,
especialmente se pretende fornecer informagdes para a adogdo de
politicas de saude publica eficazes. Do mesmo modo, ¢
improvavel que se proceda a uma revisao cuidadosa e meticulosa
por parte dos pares com artigos que aparecem impressos apenas
trés semanas depois de terem sido enviados para revisdo. As
disciplinas que recompensam a quantidade de pesquisa em
detrimento da qualidade também tém menos probabilidade de
proteger a integridade cientifica durante crises.

A ciéncia rigorosa requer cuidado e ateng@o, ndo pressa. A saude
publica se baseia em grande parte em disciplinas que estdo
passando por crises de replicagdo, como a psicologia, a ciéncia
biomédica e a biologia. E semelhante a estas disciplinas em
termos da sua estrutura de incentivos, dos desenhos dos estudos e
dos métodos analiticos, também da sua desaten¢do a métodos
transparentes e a replicagdo. Grande parte da pesquisa sobre a
COVID-19 na saude publica mostra que sofre de semelhantes
métodos de qualidade ruim.

Reexaminar a forma como a disciplina recompensa os seus
académicos e avalia os seus estudos pode ajudar ela a se preparar
melhor para a proxima crise de saude publica.
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Ferramentas Uteis

Como usar os dados regulatérios da Health Canada para analises secundarias sobre novos medicamentos, produtos biolégicos
e vacinas (How to use the regulatory data from Health Canada for secondary analyses on new drugs, biologics and vaccines)
Bai I, Doshi P, Herder MBM
J Evidence-Based Medicine, 28 de outubro de 2023. doi: 10.1136/bmjebm-2023-112475 (de livre acesso em inglés)
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2024; 2 (3)

Tags: recuperaciio de ensaios clinicos, acesso a informacio sobre
ensaios clinicos, transparéncia em estudos clinicos, medicina
baseada em evidéncias, verificar os resultados de ensaios clinicos

Resumo:

Incorporar os dados clinicos mantidos pelas agéncias regulatorias
nacionais para produtos de saude em andlises secundarias, como
revisdes sistematicas, pode ajudar a combater o viés de
publicagdo e a publicagdo seletiva de resultados, apoiando
também a prescri¢do de medicamentos, produtos bioldgicos e
vacinas com base em evidéncias existentes.

Gragas as mudangas recentes na legislacao canadense, a Health
Canada comegou a divulgar dados clinicos, tanto publicados
quanto ndo publicados, por meio de seu banco de dados online de
"Divulgagao Publica de Informagdes Clinicas" (Public Release of
Clinical Information ou PRCI). Oferecemos orientag@o sobre
como acessar e usar os dados regulatorios no banco de dados
PRCI para realizar analises secundarias de medicamentos e de
produtos bioldgicos.

O que ja se sabe sobre este assunto

e A maioria das analises secundarias usa ensaios publicados, que
podem ser afetados por viés de publicacdo e viés de relatorio
seletivo. A incorporagdo de dados mantidos pelos 6rgaos
reguladores pode alterar substancialmente as conclusdes das
analises secundarias.

O que este estudo acrescenta

e Este estudo descreve como acessar e usar dados regulatorios
obtidos online no Public Release of Clinical Information
(PRCI) da Health Canada para realizar analises secundarias de
medicamentos, produtos bioldgicos e vacinas.

Como este estudo poderia afetar a pesquisa, a pratica, ou a

politica

e Incorporar os dados regulatérios do banco de dados PRCI em
andlises secundarias tem o potencial de melhorar
significativamente a medicina baseada em evidéncias

Um quadro conceitual para a escalada cautelosa do tratamento anticancerigeno: Como otimizar o beneficio geral e evitar a
necessidade de ensaios de descalonamento (4 conceptual framework for cautious escalation of anticancer treatment: How to
optimize overall benefit and obviate the need for de-escalation trials).

Pourmir I, Van Halteren HK, Elaidi R, Trapani D, Strasser F, Vreugdenhil G, Clarke M.

Cancer Treat Rev. 2024;124:102693. doi: 10.1016/j.ctrv.2024.102693.
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Aspectos destacados:

® Os desenhos de estudos de medicamentos oncologicos nao
costumam ser adequados para determinar o ponto 6timo de
eficacia.

e Isso significa que poderia estar administrando tratamento em
excesso, gerando toxicidade desnecessaria e prejudicando as
taxas de sucesso dos ensaios.

e Os ensaios de ndo inferioridade com descalonamento a exigem
tempo e recursos consideraveis.

e Propomos uma nova maneira de ir aumentando as doses de
tratamento forma cautelosa (Framework for Cautious
Escalation) em ensaios clinicos de oncologia.

e Ir incrementando as doses de tratamento cautelosamente pode
evitar o tratamento excessivo, otimizar o uso de recursos ¢
evitar a necessidade de ensaios de desescala.

Resumo

Antecedentes: A forma como os ensaios clinicos oncologicos
sdo conduzidos, seguindo as fases 1, 2 e 3, ndo fornece as
informagdes necessarias para determinar o limite de eficacia
ideal para novos tratamentos anticncer. Consequentemente, ha

um alto risco de sobredosagem e/ou tratamento excessivo por um
periodo longo desnecessario, o que leva a um excesso de
toxicidade e a um aumento da carga econdmica para a sociedade.
Muitas vezes, os ensaios de reducdo desescala para otimizagao da
dose e para reduzir a intensidade do tratamento que se seguem a
aprovagao do produto ndo sdo realizados devido a falta de
recursos e de tempo. Portanto, a forma como os produtos
oncolodgicos sdo desenvolvidos precisa ser reestruturada para
garantir que a intensifica¢@o do tratamento sistémico do céncer
seja feita de forma cuidadosa para assegurar uma eficécia 6tima e
sustentavel.

Métodos: Neste documento, discutimos as oportunidades de
gerar as informagdes necessarias para o aumento cauteloso da
dose com base nos modelos de crescimento do cancer e na
cinética de morte das células cancerigenas, assim como nos
biomarcadores exploratérios, com o objetivo de projetar o estudo
de superioridade de fase 3. Em seguida, comparamos o tamanho
da amostra que seria necessario para um estudo de superioridade
de fase 3, seguido do necessario estudo de desescala, com o
tamanho da amostra que seria necessario para um estudo de fase
3 com varios bragos, cada um com uma intervengao de
intensidade diferente. Todos os elementos essenciais sdo
estruturados em uma “Estratégia para o Aumento Cauteloso”. A



discussao usa exemplos de cancer de mama, mas a estratégia
deve ser aplicavel a todos os tipos de cancer.

Resultados: A Estratégia de Aumento Cauteloso ¢ um modelo
promissor de desenvolvimento clinico em oncologia, com o
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objetivo de evitar o tratamento excessivo e seus problemas
associados, especialmente com relagdo ao numero de ciclos de
tratamento repetitivos. Espera-se que ela aumente a relevancia e
a taxa de sucesso dos ensaios clinicos e proporcione melhores
resultados voltados para o paciente.

Boas praticas para gestio e compartilhamento de dados em pesquisas biomédicas experimentais
(Best Practices for Data Management and Sharing in Experimental Biomedical Research)
Teresa Cunha-Oliveira, John P.A. Toannidis, Paulo J. Oliveira
Physiological Reviews, 7 de margo de 2024
https://doi.org/10.1152/physrev.00043.2023
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A gestao eficaz dos dados ¢ crucial para a integridade cientifica e
a reprodutibilidade, um pilar crucial no progresso cientifico.

Dados bem-organizados e bem documentados permitem a
validagdo e a construcdo nos resultados. A gestdo de dados
abrange atividades que incluem organizagdo, documentagao,
armazenamento, compartilhamento e preservacdo. Uma gestao de
dados sdlida estabelece credibilidade, fomentando a confianga na
comunidade cientifica e beneficiando as carreiras dos
pesquisadores. Na biomedicina experimental, a gestdo
abrangente dos dados ¢ crucial devido aos protocolos tipicamente
intrincados, aos metadados extensos e aos grandes conjuntos de
dados.

Os experimentos de baixo rendimento, em particular, requerem
uma gestdo cuidadosa para solucionar variagdes € erros nos
protocolos e na qualidade de dados brutos. As praticas de
pesquisa transparentes e responsaveis dependem da
documentagao precisa dos procedimentos, da coleta de dados e

dos métodos de analise. A gestdo apropriada dos dados garante a
preservagdo a longo prazo e a acessibilidade de conjuntos de
dados valiosos.

Dados bem administrados podem ser revisitados, contribuindo
para o conhecimento acumulado e para potenciais novas
descobertas. A pesquisa financiada por fundos publicos tem uma
responsabilidade adicional em termos de transparéncia, alocagdo
de recursos e prevengdo de redundancia. Satisfazer as
expectativas das agéncias de financiamento de pesquisa exige
cada vez mais metodologias rigorosas, adesdo a estandares,
documentacao detalhada e compartilhamento generalizado de
dados, codigos e outros recursos auxiliares.

Esta revisao fornece percepgoes criticas sobre dados brutos e
processados, metadados, conjuntos de dados de alto rendimento
em comparagdo com de baixo rendimento, uma linguagem
comum para a documentagao, diretrizes experimentais e de
relatdrio, sistemas eficientes de gestdo de dados, praticas de
compartilhamento e repositorios relevantes. Apresentamos de
forma sistematica os recursos disponiveis e as praticas ideais
para uma utilizagdo ampla por parte dos pesquisadores
biomédicos experimentais.

Globalizacao e Ensaios Clinicos

Equidade global em ensaios clinicos: Um pronunciamento sobre politica da ASCO
(Global Equity in Clinical Trials: An ASCO Policy Statement)
Al Sukhun SA, Vanderpuye V, Taylor C, Ibraheem AF, Wiernik Rodriguez A, Asirwa FC, Francisco M, Moushey A.
JCO Glob Oncol. 2024;10:¢2400015. doi: 10.1200/GO.24.00015.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10954071/ (de livre acesso em inglés)
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A ASCO ¢ uma sociedade profissional global que representa
mais de 50.000 médicos, outros profissionais de satude e
defensores de direitos em mais de 100 paises, especializada em
tratamento, diagnostico, prevengdo do cancer e defesa de direitos
do paciente.

A ASCO busca, através de pesquisas, educagao e da promogao
da mais elevada qualidade de cuidados aos pacientes, criar um
mundo onde o cancer seja prevenido ou curado ¢ onde todos os
sobreviventes sejam saudaveis. Nesta busca, a equidade na satde

continua sendo o principio fundamental da instituicdo, que se
aplica a todas as suas atividades em todo o processo de
tratamento do cancer. Este pronunciamento sobre politica da
ASCO destaca a necessidade urgente de equidade global nos
ensaios clinicos, tendo como objetivo melhorar o acesso ¢ a
representacdo na pesquisa do cancer, uma vez que nao so
melhora os resultados do cancer, mas também sustenta os
principios de equidade e justi¢a nos cuidados de saude.

Nota de Salud y Farmacos: Vale a pena observar que os autores
deste artigo sdo de paises de baixa e média renda e alguns deles
receberam financiamento da industria farmacéutica. A Salud y
Farmacos acredita que, antes de recrutar pacientes para participar


https://doi.org/10.1152/physrev.00043.2023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10954071/

de ensaios clinicos em oncologia, devem ser implementados
mecanismos para assegurar que os ensaios clinicos que estdo
sendo realizados sejam necessarios, bem projetados e tenham o
potencial de agregar valor terapéutico aos tratamentos existentes.
De acordo com dados da industria, apenas 4% dos produtos
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oncoldgicos testados em humanos sdo aprovados pelas agéncias
reguladoras, e poucos dos que sdo aprovados realmente
contribuem para estender ou melhorar a qualidade de vida dos
pacientes.

Globalizacio de ensaios clinicos patrocinados pela industria para pesquisas sobre cincer de mama, pulmio 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
https://bmjoncology.bmj.com/content/2/1/e000101 (de livre acesso em inglés)
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Resumo:

Objetivo: Os canceres de mama, pulmio e colon sdo os "grandes
assassinos" na oncologia. O acesso a tratamentos inovadores ¢
mais lento nos paises de baixa e média renda. Investigamos a
distribui¢do geografica dos ensaios patrocinados pela industria e
se os resultados foram comunicados em registros de ensaios
clinicos.

Métodos e analise: Conduzimos uma pesquisa no
ClinicalTrials.gov por: (i) tipo de estudo: intervencional; (ii)
condigdo: cancer de mama, de pulmao, 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 extragdo 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 média (Middle-
income countries, MICs). A maioria dos ensaios de fase III
(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 II incluiram MICs em propor¢des menores
(72/950, 7,6% e 390/2450, 15,9%, respectivamente). Nao 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.

Conclusio: Os ensaios sobre os canceres da mama, de pulmao e
de colon estdo deslocalizados cada vez mais para paises que
possivelmente nao t€m acesso a medicamentos inovadores. Além
disso, os LICs nao estdo hospedando nenhum ensaio patrocinado
pela industria. S3o necessarias medidas para garantir a

distribui¢do 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 globalizagdo dos ensaios clinicos ¢ um fenomeno
amplamente conhecido, que se refere tanto a pesquisa
financiada pela indudstria como a pesquisa nao comercial.

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

O que este estudo agrega

e A nossa analise da distribuicdo geografica dos ensaios
clinicos financiados pela industria para o cancer da mama,
do pulmao e do cdlon indica um envolvimento significativo
dos LICs nos ensaios de fase III e de fase IV.

e Naio existem ensaios clinicos para o cancer da mama, de
pulmao e de célon realizados por financiadores da industria
nos LICs.

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

Como este estudo pode afetar as pesquisas na pratica ou nas

politicas

e As institui¢des de pesquisa e os pesquisadores dos LICs
devem ser capacitados para assumir um papel de lideranca
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
oncologicos.

e  Sdo necessarias medidas regulamentares e legislativas para
garantir a disponibilidade e a acessibilidade de precos para
medicamentos inovadores nos paises que participaram em
ensaios financiados pela industria e para assegurar a total
transparéncia dos resultados dos ensaios.


https://bmjoncology.bmj.com/content/2/1/e000101
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Espanha. O crescimento dos ensaios clinicos dificulta o recrutamento de pacientes
(El aumento de los ensayos clinicos dificulta el reclutamiento de pacientes)
Rocio Antolin
El Economista, 27 de margo de 2024
https://www.eleconomista.es/salud/noticias/12742064/03/24/el-aumento-de-los-ensayos-clinicos-dificulta-el-reclutamiento-de-
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e Existem muitos estudos e nem tantos participantes, o que
dificulta o alcance do numero necessario de participantes para
realizar a pesquisa.

e Existem outros desafios como a existéncia da “cultura de
pesquisa” nos hospitais

Todos os anos, a Agéncia Espanhola de Medicamentos e
Produtos de Saude (Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, AEMPS) aprova cerca de 1.000 ensaios
clinicos. O setor privado de satide realiza parte desses estudos.
No entanto, atualmente enfrenta uma série de dificuldades ou
desafios para a realizagdo desses estudos: recrutamento de
pacientes ¢ a existéncia de uma cultura de pesquisa.

Atualmente, a Espanha lidera o campo de ensaios clinicos na
Europa. "Quando se pergunta a uma grande empresa
farmacéutica quais sdo os paises que mais recrutam no mundo, a
classificacao tipica costuma ser primeiro os Estados Unidos e
depois a Espanha", diz o diretor cientifico da Fundagéo de
Pesquisas dos Hospitais HM, (Fundacion de Investigacion HM
Hospitales) Dr. José Maria Castellano. E, de acordo com os
especialistas, o pais se ajusta mais do que outras regides quando
se trata de incluir pacientes em um estudo e realiza um melhor
acompanhamento e cumpre adequadamente os protocolos.

De acordo com dados da Industria Farmacéutica, dos 1.944
estudos autorizados pela Unido Europeia por meio do novo
sistema de registro centralizado CTIS, a Espanha participou de
845 estudos (43% do total). Além disso, a Espanha foi
responsavel por coordenar a autorizagdo de 350 pesquisas na UE.
Além disso, um em cada quatro estudos esta focado em doengas
raras e os estudos pediatricos agora representam 15% do total. "A
maioria dos estudos realizados nos centros espanhois esta em
seus estagios iniciais, ao contrario do que acontecia hd uma
década atras", diz Amelia a diretora do Departamento de
Pesquisa Translacional da Industria Farmacéutica, Amelia Martin
Uranga.

O setor privado de satde da Espanha é composto por 56% dos
hospitais da peninsula. A pesquisa estd crescendo no sistema de
satde. Em 2022 — os mais recentes dados publicos — foram
realizados 1.436 ensaios clinicos. Isso significa que metade dos
estudos realizados naquele ano pertenceu a esse setor, de acordo
com a publica¢do da BD Metrics do Proyecto Best.

45,1% dos estudos tinham como objetivo encontrar novas
terapias contra o cancer. Em seguida, vieram as areas de
neurociéncia (8,6%), hematologia (6,7%), respiratoria (6,6%) e
vacinas (5,3%). Vale a pena observar que quase metade dos
ensaios clinicos estava em fases iniciais. Além disso, Madri,
Catalunha e a Comunidade Valenciana sdo os locais onde a
maioria das pesquisas esta sendo realizada.

Os ensaios clinicos em hospitais particulares t€ém uma série de
dificuldades ou desafios. Por um lado, a existéncia de bons
pesquisadores com estudos de qualidade e uma equipe bem
treinada. "Ter uma equipe de pessoas que tenham o treinamento e
o desejo de fazer pesquisa é complicado", diz o diretor cientifico
corporativo da Vithas e diretor administrativo da Fundagao
Vithas, Angel Ayuso.

Cada ensaio clinico est4 aberto a muitos hospitais. E certo que,
em termos de volume, a maior proporc¢ao de pacientes recrutados
vem da satide publica. Nao obstante, hoje em dia, a porcentagem
de estudos realizados no setor privado de satde ¢ "muito alta", de
acordo com as pesquisas. Vale a pena observar que a grande
maioria dos ensaios clinicos ¢ geralmente o resultado de acordos
publico-privados.

Existem dificuldades no recrutamento de pacientes para ensaios
clinicos. Atualmente, existem muitos estudos - at¢ mesmo alguns
com critérios muito semelhantes competindo no mesmo centro -
e nem sdo tantos pacientes. "Como clinico e pesquisador, é
preciso garantir que o paciente possa ter um estudo que seja o
mais proximo possivel do que ele precisa. Mas essa ¢ a parte
ética. Se vocé tem muitos ensaios concorrentes, as vezes € dificil
encontrar pacientes", diz Angel Ayuso. "E necessério assumir um
comprometimento sélido, ter os recursos, o pessoal € o espaco
necessario para realizar ensaios clinicos no setor privado",
resume José Maria Castellano.

Outro desafio ¢ a existéncia de uma "cultura de pesquisa". Todas
as areas do hospital devem estar envolvidas no sucesso do
estudo. Um estudo envolve a coordenagdo com a enfermagem,
com a farmacia, com os exames de imagem, com o laboratorio,
com a patologia, etc. Todos os servigos devem estar
perfeitamente coordenados", explica Ayuso.

"Nem todos os hospitais privados t€ém estrutura para realizar
pesquisas"”, diz Castellano. O fato é que os servigos dos centros
devem ser bem estruturados e conectados, mas ha alguns que
"sdo praticamente imdveis". "A consulta as ter¢as e quintas-
feiras, das 5 as 6 horas da manha, ¢ alugada para um médico
atender os pacientes. Existem muitos médicos publicos que vém
realizar consultas ou atuar em privado. Agora, pelo menos os
centros dos grandes grupos hospitalares estdo ficando cada vez
mais parecidos com o funcionamento dos publicos", diz o diretor
cientifico corporativo da Vithas.

Mas como os ensaios clinicos sdo atraidos para os hospitais
privados? De acordo com as pesquisas, tém métodos diferentes.
Por exemplo, o Vithas faz isso por meio de sua fundagdo sem
fins lucrativos com o objetivo de aumentar a transparéncia das
pesquisas. Um fator chave na escolha do local de estudo pelas
empresas farmaceéuticas ¢ o prestigio dos pesquisadores. "As
empresas farmacéuticas langam um estudo e escolhem um
hospital porque conhecem os pesquisadores, porque eles sdo bem


https://www.eleconomista.es/salud/noticias/12742064/03/24/el-aumento-de-los-ensayos-clinicos-dificulta-el-reclutamiento-de-pacientes.html
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conhecidos", explica o diretor administrativo da Fundacao
Vithas.

Os estudos tém um patrocinador, que apresenta a ideia e cuida da
parte financeira. Além disso, a organizagao do estudo é
frequentemente delegada a empresas conhecidas como
Organizagdo Representativa de Pesquisa Clinica (em inglés
Clinical Research Organization CROs).

No final de 2023, o Quirdnsalud tinha mais de 1.300 ensaios
clinicos em andamento, 28% dos quais foram iniciados em 2022,

de acordo com dados do IV Dia de pesquisas do grupo hospitalar.

Adicionalmente, um ano antes, eles participaram de 1.313
estudos. Desses, 193 estavam em estagios iniciais (fase I ou II).
Oncologia, doengas infecciosas, inflamatérias e cronicas,
doengas renais, metabolicas e cardiovasculares foram as areas
terapéuticas mais pesquisadas, de acordo com o grupo hospitalar.

Por sua vez, a HM Hospitales teve mais de 300 ensaios clinicos
abertos no ano passado, envolvendo mais de 1.000 pacientes.
Especificamente, 36% estavam na fase I, 18% na fase II, 29% na
fase III, 3% na fase IV e 14% eram ensaios observacionais.

A respeito de areas terapéuticas, 60-70% dos estudos foram
destinados ao desenvolvimento de terapias contra o cancer.
"Nossa unidade de ensaios clinicos de fase I em oncologia
incluiu quase 250 pacientes no ano passado", diz Castellano.
Além disso, no ano passado, foram realizadas cerca de 30
pesquisas para testar moléculas inovadoras para indicagdes no
campo da cardiologia. No entanto, Jose Maria Castellano destaca
o ramo da neurologia. "Publicamos resultados que alteraram as
diretrizes europeias no tratamento da doenga de Parkinson por
meio do uso de ultrassom de alta intensidade", diz José Maria.

Ademais, a Vithas tem atualmente 70 ensaios abertos. "Nosso
foco principal ¢ a oncologia, por exemplo, o cancer de pulmao.
Também estamos fazendo pesquisas em endocrinologia, onde
estamos terminando alguns testes de fase III e ¢ muito possivel
que no proximo ano ou no ano seguinte eles possam chegar ao
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mercado; pneumologia e cardiologia, onde estamos testando
novas moléculas para reduzir o risco cardiovascular. Também
temos testes em neurologia com novas moléculas que certamente
chegardo ao mercado no campo da esclerose multipla e da
epilepsia", explica Ayuso.

Os pesquisadores do setor privado da saude apontam que cada
vez mais investimentos estdo sendo destinados a satde publica.
"Eles ndo estdo levando em conta que cada vez mais pesquisas
clinicas, translacionais e de melhor qualidade estdo sendo feitas
no setor privado", diz Angel Ayuso. "O auxilio recebido para a
realizag@o de estudos ¢ muito pequeno. A maior parte vai para a
saude publica", complementa.

Nota de Salud y Farmacos: O Comité de Etica em Pesquisa
com Medicamentos do Hospital Gregorio Marafion é composto
por uma equipe multidisciplinar de 24 profissionais e faz parte da
Comissdo de Pesquisa em Saude do Instituto de Pesquisa
Gregorio Maraion. Durante 2023, este comité avaliou um total
de 114 ensaios clinicos com medicamentos, o que representa um
aumento de 47% em relagdo a 2020 e o coloca como lider na
Espanha (https://www.cope.es/emisoras/comunidad-de-
madrid/noticias/comite-etica-del-hospital-gregorio-maranon-
lider-evaluacion-ensayos-clinicos-2023-20240327 3218445).
Por outro lado, a nova regulamentacdo da Andaluzia reduz pela
metade o tempo que os CEPs tém para analisar um protocolo
patrocinado pela industria. "Os comités de ética em pesquisa na
area da saude se adaptam ao regulamento de simplificagdo
administrativa e, entre as mudangas introduzidas, o Governo
Regional da Andaluzia destacou a "racionaliza¢do" da emissao
de pareceres ¢ a "modificagdo" da composi¢do e das fungdes do
Comité Coordenador de Etica da Pesquisa Biomédica da
Andaluzia.

Leia mais:
https://www.europapress.es/esandalucia/sevilla/noticia-comites-
etica-investigacion-salud-reduciran-mitad-tiempo-emitiran-
dictamenes-20240327114608.html

Ensaios Clinicos e Etica

A crise ética da pesquisa clinica no Brasil: Lei n. 14.874/2024 e as flexibilizac6es das normativas brasileiras de protecio dos
participantes
Hellmann F, GUEDERT JM
Editorial. Interface (Botucatu) 28 08 Jul 20242024 https://doi.org/10.1590/interface.240246 (de livre acesso em portugués e Inglés)

Tags: Etica em Pesquisa, Ensaios Clinicos Multinacionais, Direitos
dos Participantes, Big Pharma, Lei n. 14.874/2024, Regulacio
Sanitaria, Lobby Politico, Popula¢des Vulneriveis,
Representatividade Social, Biopolitica e Necropolitica, Pesquisa
Clinica no Brasil, Medicamentos Me Too, Controle Social,
Indenizacio por Danos.

A pesquisa clinica ¢ um campo essencial para o avango 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") ¢ forte e levou a flexibilizagdo das normas que
protegem os participantes, levantando sérias preocupagdes éticas.

Com a recente promulgagao da Lei n. 14.874/20244, ¢
imperativo discutir como essas mudangas regulamentares afetam
a ética na pesquisa e a necessidade de politicas que priorizem a
protecdo dos participantes ¢ a soberania nacional.

Brasil como destino de pesquisas clinicas multinacionais

O Brasil ¢ local ideal para pesquisas clinicas multinacionais:
populagdo 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 relagao
médico-paciente; profissionais qualificados; e regulacdo sanitaria
estavel [3,5]. Outros motivos para empresas farmacéuticas
internacionais realizarem experimentos com seres humanos sao o
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grande mercado brasileiro, a possibilidade de compra
institucional pelo Sistema Unico de Satde (SUS) ¢ a
judicializac@o da saude, que for¢a 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

Nao existem normativas éticas para garantir que todos os estratos
sociais sejam representados na experimentagao farmacéutica. Ha
predominéncia de participantes de pesquisa provenientes das
populagdes socialmente vulneraveis. No recrutamento desses
participantes, a precariedade no acesso aos servicos de saude
torna-se oportunidade para participagdo em ensaios clinicos2.
Assim, as empresas capitalizam sobre doencas e vulneragdes,
particularmente entre populagdes 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 saude e, no Brasil,
reflete a dinamica de poder e exploragdo que caracteriza a
industria farmacé€utica 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
principalmente para grandes corporagdes farmacéuticas e resulta
na comercializagdo de medicamentos com seguranga
questionavel [3,8,9].

Apenas uma pequena porcentagem dos novos produtos
farmacéuticos agrega valor terapéutico8. A maioria ¢
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 14,
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
sdo registrados nos paises anfitrides, a maioria destes com pregos
exorbitantes [10].

Quando os estudos da Big Pharma sdo desenvolvidos em
institui¢des publicas, dinheiro publico subsidia a pesquisa
farmaceéutica 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, doengas
negligenciadas no Brasil ndo sdo adequadamente investigadas
pelo baixo investimento publico em pesquisal2 e direcionamento
dos pesquisadores para projetos mais lucrativos para o setor
farmacéutico [11].

Influéncia da Big Pharma e lobby politico

A indtstria farmacéutica sabe que seu sucesso econdmico
depende das decisdes politicas e realiza um intenso lobby para
influenciar politicas publicas e regulamentagdes. Seu objetivo ¢
facilitar ensaios clinicos, aprovagdo de novos medicamentos e
expansdo de usos, priorizando lucros sobre a saude publica. Esse
lobby envolve doagdes eleitorais; pagamento de viagens e de
outros beneficios; e a pratica de "portas giratorias", na qual ex-
funcionarios publicos sdo contratados pela industria e vice-
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versal3. Por exemplo, a Associagdo da Industria Farmacéutica de
Pesquisa (Interfarma), que representa 56 laboratorios
estrangeiros e € 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
formacao da chamada "Bancada dos Medicamentos", quanto o
Poder Executivo, moldando decisdes de agéncias reguladoras e
ministérios para aprovar leis e regulamentos que favoregam o
setor.

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

A populagdo enfrenta dificuldades de acesso aos medicamentos
pela politica econdomica subordinada a logica capitalista
predatdria. Portanto, ¢ falacioso afirmar que as pesquisas clinicas
das farmaceéuticas internacionais no Brasil garantem acesso as
tecnologias de ponta ao povo brasileiro. Esses estudos ndo sao
tratamentos, mas sim experimentos para avaliar uma intervengao
que nem sempre (ou raramente) ¢ 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 configuracao historica da ética em pesquisa no Brasil conjuga
sujeitos, fatores e lutas politicas, cuja compreensdo demanda
considerar a atuagdo de movimentos sociais na regulamentagao
ética dos ensaios clinicos [15], que comegou no final dos anos
1980 - Resolugao do Conselho Nacional de Satide (CNS)
01/1988 - e se consolidou com a cria¢do do sistema de Comités
de Etica em Pesquisa/Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CEP/Conep) - Resolugdo CNS 196/1996. A recente Lei n.
14.874/2024 [4] torna os padrdes éticos mais flexiveis e, segundo
nossa argumentagao, prioriza os lucros corporativos em
detrimento da seguranca 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 ¢ 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 comunicagdo ao Ministério Piblico
da participagdo de povos originarios em pesquisas, o que violava
o principio da isonomia e sugeria sua tutela estatal, condigdo ja
superada pela legislag¢do. O segundo veto foi ao dispositivo que



limitava a continuidade do fornecimento gratuito do
medicamento experimental a cinco anos apds sua disponibilidade
comercial no pais [4]. Essa perda de acesso ao medicamento apos
cinco anos tem um impacto negativo sobre a saude (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
o pesquisador - e ndo o médico-assistente - indicarem a
necessidade de manter a terapia, com base em critérios
estabelecidos, incluindo a gravidade da doenga ¢ a
disponibilidade de alternativas terapéuticas locais satisfatorias
para o tratamento. Entende-se que o acesso pos-estudo deve ser
garantido a todos os participantes da pesquisa que se
beneficiaram da intervengao e aqueles do grupo placebo, pelo
tempo que for necessario e benéfico [20]. No Brasil, a
dispensacdo do medicamento testado ¢ assegurada pelo Programa
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 trajetoria historica 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 ¢ mais de 16 mil pessoas diretamente
envolvidas, a maioria voluntariamente, focadas na protegdo 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 satde dos
participantes de pesquisa clinica. Embora o debate sobre o
controle social das pesquisas ndo tenha efetivamente alcangado 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 4rea técnica no Ministério
da Satde e com composigdo e regulamentago a serem definidas
em um futuro regulamento. Isso representa a extingao do controle
social da eticidade das pesquisas em humanos € 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 ampliagdo acentua o
problema da avaliagdo ética das pesquisas nas Ciéncias Sociais e
Humanas e pode resultar em falta de adequag@o e compreensio
das suas especificidades.

A protecdo contra conflitos de interesse do mercado farmacéutico
depende do controle social e de avaliagdo 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 nao
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 (VII Artigo 7°)
[4,] o que pode ser insuficiente para garantir a representatividade
adequada.
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A lei institui que a analise ética de pesquisas multicéntricas sera
realizada por um unico CEP, preferencialmente o vinculado ao
centro coordenador da pesquisa, que emitira o parecer e
notificard os demais CEPs participantes. Ensaios clinicos de alto
risco exigem avaliagdo 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 prote¢do dos participantes e
resposta adequada aos efeitos adversos e minimizagéo de danos.

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

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

Questdes sobre a protecio dos participantes de pesquisa
Outro aspecto preocupante ¢ a permissao para remunerar
individuos saudaveis que participem de ensaios clinicos de fase |
ou de estudos de bioequivaléncia. Essa questdo, também presente
na Resolugdo CNS 466/1223, desrespeita o principio
constitucional da dignidade da pessoa humana, que proibe a
comercializa¢do do corpo humano ou de suas partes. A
possibilidade de ganho financeiro para participagdo em pesquisas
¢ especialmente preocupante no contexto brasileiro, no qual a
vulnerabilidade social é prevalente.

O artigo 23 da Lei n. 14.874/20244 garante que o participante
sera indenizado por eventuais danos sofridos durante a pesquisa e
recebera a assisténcia a saide necessaria. No entanto, a lei ndo
especifica claramente quem € responsavel pela indenizagdo, o
que pode gerar incertezas e dificuldades na aplicagdo desse
direito.

Quanto ao armazenamento de dados de pesquisa e ao envio de
material biolodgico ao exterior, a regulamentagdo rigorosa ¢
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
legisla¢des estrangeiras, que podem ndo oferecer o mesmo nivel
de prote¢do, havendo a possibilidade de seu patenteamento e
comercializa¢do, 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¢ao dos participantes em favor
de interesses comerciais ¢ um retrocesso inaceitavel,
especialmente prejudicial as populagdes vulneraveis. A protegao
de grupos vulneraveis nio ¢ suficientemente abordada na nova



lei. Nao 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
cobranga de taxas pelo Tesouro da Unido (e ndo pelos CEPs)
para a avaliagdo 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
estimular estudos sobre doencas negligenciadas e populacdes
historicamente privadas de terapias seguras, como a pediatrica, 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 regulamentacdo da Lei n. 14.874/2024, com o
objetivo de reduzir os danos causados e potencializar a protecao
dos participantes de pesquisa clinica e da soberania nacional.
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(The Declaration of Helsinki in bioethics literature since the last revision in 2013)
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Resumo:

O inicio de um novo processo de revisdo da Declaragdo de
Helsinki foi anunciado pela Associagdo Médica Mundial. Neste
artigo serdo identificadas as criticas que vém sendo feitas na
literatura bioética, particularmente em relagdo a ultima revisao.

Adicionalmente, sao discutidas criticas que foram feitas na
literatura mesmo antes da ultima revisdo e que ndo se extinguiu.
E analisada a plausibilidade da recomendagio de alteragdo da
Declaragao de Helsinki.
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Medicamentos contra o cincer: um vicio privado para o beneficio publico?
(Cancer medicines: a private vice for public benefit?)
Sullivan Richard
ecancer 2024; 18 ed131
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Resumo:

Os medicamentos contra o cancer se tornaram uma das
tecnologias médicas mais importantes globalmente. Geram
enormes lucros para a industria biofarmacéutica, a0 mesmo
tempo que alimentam as atividades de pesquisa e promog¢ao de
financiadores publicos, organizac¢des de pacientes, comunidades
clinicas e cientificas e ecossistemas politicos federais inteiros. O
desajuste entre o prego, a acessibilidade e o valor de muitos

medicamentos contra o cancer e a necessidade global tem gerado
um debate politico significativo, mas vemos poucas mudangas
nos comportamentos de qualquer um dos principais atores, desde
os financiadores publicos de pesquisa até as autoridades
reguladoras. Nesta analise das politicas, examinamos se, tendo
em conta o dinheiro e o poder inerentes a este sistema, ¢ possivel
chegar a um consenso global racional e a uma politica que
permita obter medicamentos para o cancer acessiveis e
equitativos que proporcionem consistentemente beneficios
clinicamente significativos.

Cartas de Adverténcia da FDA Detalham Controvérsia no Instituto Psiquidtrico — Duas cartas - uma para um psiquiatra -
acompanham relatos de suicidio de um participante de ensaio. (FDA Warning Letters Detail Controversy at Psychiatric Institute
— Two letters - one to a psychiatrist - follow reports of a trial participant's suicide)

Jennifer Henderson
MedPage Today, 2 de abril de 2024
https://www.medpagetoday.com/special-reports/features/109469
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A FDA enviou duas cartas de adverténcia ao Instituto
Psiquiatrico do Estado de Nova Iorque e a um médico
pesquisador que trabalhava na institui¢ao.

As cartas dizem respeito a prote¢do de seres humanos e seguem
de perto a controvérsia em torno da pesquisa que foi liderada
pelo psiquiatra Bret Rutherford, MD. Foi anteriormente relatado
que um participante num ensaio clinico do medicamento de
parkinson levodopa para a depressdo cometeu suicidio e que o
ensaio foi subsequentemente suspenso.

Agora, as cartas de aviso da FDA lancaram luz sobre as
inspecdes da agéncia ao Comité de Etica em Pesquisa
(institutional review board, IRB) do instituto psiquiatrico e ao
local de tratamento de Rutherford.

Ao abordar o Instituto Psiquiatrico do Estado de Nova lorque,
sediado no Departamento de Psiquiatria da Universidade de
Columbia, na cidade de Nova lorque, os agentes da FDA
indicaram que o IRB da institui¢do ndo cumpria os requisitos
legais que regem a prote¢do dos seres humanos.

O IRB ndo conseguiu preparar, manter e seguir procedimentos
escritos para garantir a comunicag¢do — incluindo aos oficiais
institucionais apropriados e 8 FDA — de acordo com a carta.

Por exemplo, em 9 de agosto de 2021, numa reunido convocada,
o IRB determinou que um evento adverso grave (EAG) de morte

por suicidio era um problema inesperado que envolvia riscos
para os participantes, dizia a carta. Entretanto, o IRB ndo
comunicou o fato a FDA.

Outros casos ndo comunicados a agéncia incluiram que, em 7 de
fevereiro de 2022, o IRB analisou e analisou o incumprimento
grave por parte de um investigador relacionado a redugao da
medicacdo sem fazer parte de um protocolo aprovado pelo IRB,
acrescentou a carta. Em 11 de julho de 2022, o IRB determinou
que o fato de um investigador nao ter relatado um EAG ao IRB,
ndo ter estabelecido ou documentado a viabilidade de forma
consistente e ndo ter realizado todas as avaliagdes necessarias,
era um descumprimento grave e continuo.

Além disso, o IRB ndo analisou as pesquisas propostas durante
reunides realizadas em que a maioria dos seus membros -
incluindo pelo menos um membro cujas principais preocupagdes
eram em areas nao cientificas - estavam presentes, continua a
carta.

Na carta que a agéncia enviou a Rutherford, os funcionarios da
FDA escreveram que o psiquiatra ndo conseguiu assegurar que
uma investigacdo clinica fosse realizada de acordo com um plano
institucional.

Embora identificadores especificos tenham sido omitidos na
carta divulgada publicamente, ela apontava para varios
individuos inscritos que estavam fazendo tratamento
antidepressivo na época de uma avalia¢do de triagem e ndo foram
submetidos a um periodo de redugdo gradual e de abstinéncia da
medicacdo exigido pelo protocolo.


https://ecancer.org/en/journal/editorial/131-cancer-medicines-a-private-vice-for-public-benefit
https://www.medpagetoday.com/people/jh2006/jennifer-henderson
https://www.medpagetoday.com/special-reports/features/109469

Especificamente, os individuos nio ficaram sem a sua medicagao
antidepressiva durante cinco meias-vidas de eliminagdo ou 2
semanas -- o que for mais longo -- antes da randomizagao, dizia a
carta.

Em ultima analise, a FDA indicou em ambas as cartas que estas
ndo se destinavam a ser uma lista completa de deficiéncias.

O Instituto Psiquiatrico Estadual de Nova York e a Rutherford
dispuseram de 15 dias tuteis a partir da chegada das respectivas
cartas para notificar a FDA das medidas que tomaram ou
planejam tomar mediante a quaisquer violagdes, de acordo com
os documentos. Nao resolver o caso podera resultar em uma agao
regulatoria.

Por e-mail, um representante do instituto psiquiatrico forneceu ao
MedPage Today as seguintes observagdes: "O Instituto
Psiquiatrico Estadual de Nova lorque esta totalmente
comprometido em proteger a satide e a seguranga de todos os
participantes na programagdo. Embora ndo possamos comentar
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sobre uma revisdo em andamento, continuaremos cooperando
com a FDA em relagdo a este assunto".

Por seu lado, Rutherford ja ndo ¢ membro do corpo docente do
departamento de psiquiatria da Columbia e ja ndo esta mais
empregado pelo Instituto Psiquiatrico Estadual de Nova lorque.
Ele ndo respondeu de imediato ao pedido de esclarecimento da
MedPage Today.
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Uma investigacdo de quase seis anos descobriu que muitas das
mortes de cerca de 3.000 pessoas e a infeccdo de mais de 30.000
outras com diferentes virus poderiam ter sido evitadas.

O primeiro-ministro britanico, Rishi Sunak, emitiu na segunda-
feira um contundente pedido de desculpas as vitimas e as
familias de um dos piores fracassos sanitarios do pais, depois que
um relatorio devastador revelou que as contaminagdes
sanguineas que mataram 3.000 pessoas e infectaram mais de
30.000 outras poderiam ter sido evitadas em grande medida.

"Este ¢ um dia de vergonha para o Estado britdnico", disse Sunak
aos legisladores na Camara dos Comuns, onde apresentou um
"pedido de desculpas sincero e inequivoco” pelo que ele chamou
de falhas repetidas dos agentes britanicos.

"Sinto muito mesmo", disse ele, poucas horas apds a divulgagao
de um relatorio muito aguardado [1] que identificou um
"catalogo de falhas" ao longo de duas décadas por parte de
médicos e funcionarios do governo britanico, a maioria delas
erros evitaveis que foram ocultados.

O relatorio de 2.000 paginas ¢ o produto de quase seis anos de
investigagdes que o governo britnico ordenou em 2017, ap6s
décadas de pressao das vitimas e de suas familias [2].

"O relatorio de hoje mostra um fracasso moral de décadas no
coragdo de nossa vida nacional", disse Sunak. "Em todos os
niveis, as pessoas ¢ as institui¢des nas quais depositamos nossa
confianca falharam da maneira mais dolorosa ¢ devastadora."

Ele prometeu que o governo pagaria uma "indenizagao
abrangente" aos infectados e suas familias, mas disse que os
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detalhes desses planos seriam publicados na terca-feira. Ele
também prometeu que o governo estudaria as "extensas
recomendagdes" do relatorio para evitar que as falhas se repitam.

O governo do Reino Unido concordou, em 2022, em distribuir
um pagamento provisorio de £100.000 libras, ou US$ 127.000,
para cada vitima.

O relatorio independente responsabiliza o Servigo Nacional de
Satde britanico, identificando "falhas sistémicas, coletivas e
individuais" por parte das autoridades quando dezenas de
milhares de pessoas foram infectadas por transfusdes de sangue
contaminado ou produtos sanguineos contaminados entre os anos
1970 e o inicio dos anos 1990. As autoridades da época ¢ os
sucessivos governos se recusaram a reconhecer essas falhas, de
acordo com o relatorio.

"Para salvar as aparéncias e economizar, grande parte da verdade
foi ocultada", afirma o relatério.

De acordo com o relatorio, mais de 26.000 pessoas contrairam
hepatite C por meio de transfusdes de sangue entre 1970 e 1991.
Entre aqueles que receberam produtos sanguineos contaminados,
cerca de 1.250 pessoas foram infectadas pelo HIV, incluindo
cerca de 380 criangas; outras 5.000 desenvolveram uma forma
cronica de hepatite C.

"Esse desastre ndo foi um acidente", disse Brian Langstaff, ex-
juiz da Suprema Corte que liderou as investigagdes, em uma
coletiva de imprensa em Londres repleta de vitimas da
contaminagdo e de suas familias. Eles aplaudiram e vibraram
quando Langstaff expds o que, segundo ele, foi uma série de
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falhas terriveis cometidas por funcionarios da satde e do governo
britanico que "ndo priorizaram a seguranga dos pacientes".

"As pessoas confiaram nos médicos e no governo para manté-las
seguras, e essa confianga foi traida", disse Langstaff. "O Servigo
Nacional de Satide e os sucessivos governos agravaram a agonia
ao se recusarem a aceitar que algo estava errado."

As vitimas de contaminagdo sanguinea e suas familias
expressaram alivio com as descobertas do relatorio, mas também
insatisfagdo com o fato de ter levado tanto tempo. Algumas
vitimas morreram antes que o inquérito fosse concluido - ou
mesmo iniciado - assim como alguns dos funcionarios que
poderiam ter sido responsabilizados.

Andy Evans, um ativista veterano que tinha 13 anos quando
descobriu que uma transfusdo de sangue para sua hemofilia havia
transmitido a ele o HIV, disse que se sentiu "validado e
reivindicado".

"Questionaram e negaram o que aconteceu conosco durante
geragoes", disse Evans. "Este relatorio pde um fim a isso".

Algumas das falhas destacadas no relatério ocorreram antes do
nascimento de Sunak, mas Langstaff disse que, até recentemente,
os governos haviam demonstrado uma "atitude defensiva
institucional", minimizando ou negando os erros do passado,
mesmo quando os pacientes infectados continuavam morrendo.

Em alguns casos, disse Langstaff, os documentos foram
"deliberadamente e injustamente destruidos em uma tentativa de
dificultar que a verdade fosse revelada".

A investigagdo ndo tinha podere para recomendar processos
penais e ndo ficou imediatamente claro se o relatorio levaria a
algum processo.

"Se existirem provas claras e houver um canal para isso, entao,
obviamente, ¢ algo que o governo tera que abordar", disse John
Glen a radio LBC na segunda-feira, o funcionario do governo
britanico responsavel pelas questdes relacionadas a investigagao
sobre o sangue contaminado.

O escandalo tem suas raizes nas décadas de 1970 e 1980, quando
milhares de pacientes foram expostos a sangue contaminado.
Alguns precisaram de transfusdes apds acidentes, cirurgias ou
complicagdes durante o parto.

Muitos outros eram pacientes com hemofilia, uma doenga
genética que impede a coagulacdo adequada do sangue. Na
época, muitos deles receberam um tratamento derivado do
plasma sanguineo chamado Fator VIII, que fornecia a proteina
que faltava aos pacientes hemofilicos para que o sangue
coagulasse.

O tratamento era realizado usando bancos de plasma de milhares
de doadores, o que significava que até mesmo um pequeno
numero de doag¢des contaminadas poderia contaminar todo o
banco. (As proteinas sintéticas do fator de coagulagdo foram
desenvolvidas posteriormente).

O Servico Nacional de Satide importou parte do Fator VIII dos
Estados Unidos, onde muitas doag¢des vieram de prisioneiros ou
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usuarios de droga que haviam sido pagos para doar sangue,
aumentando o risco de contaminag@o de HIV ou de hepatite C.
Durante anos, o governo britanico e as autoridades de saude
insistiram que as infec¢des ndo foram intencionais, que os
pacientes receberam o melhor atendimento disponivel e que a
detecgdo da hepatite C ndo poderia ter sido realizada antes.

Contudo, Langstaff afirmou que as autoridades britanicas
ignoraram os primeiros sinais de alerta — alguns vindo da
década de 1940— de que as transfusdes de sangue poderiam
transmitir doengas como a hepatite. Elas também nao fizeram a
detecgdo adequada de doadores de alto risco, ndo informaram os
pacientes sobre os riscos e demoraram a adotar novos exames
usados por outros paises.

A Organizagdo Mundial da Saude ja havia indicado, em 1952,
como reduzir o risco de transmissdo da hepatite por meio da
transfusdo de sangue e produtos sanguineos, por exemplo,
selecionando cuidadosamente os doadores e evitando grandes
grupos de doadores. Porém, as autoridades britanicas seguiram
pouco ou nada dessa orientagdo, acrescentou.

O relatorio descobriu que as autoridades britanicas ndo
conseguiram garantir um suprimento nacional suficiente de
concentrados de Fator VIII do plasma de doadores do Reino
Unido e, em 1973, autorizaram a importa¢ao de produtos
sanguineos dos Estados Unidos e da Austria, embora esses
tratamentos "fossem considerados menos seguros do que os
tratamentos nacionais atuais para distirbios hemorragicos".

Em alguns casos, as vitimas foram usadas em ensaios médicos
sem seu consentimento. Em outros, os diagnosticos foram
atrasados ou negados, levando os pacientes a contaminarem seus
parceiros sem saber.

O grupo de investigagdo —composto por profissionais da area
juridica, pesquisadores e funcionarios publicos— escutou
pessoas contaminadas e suas familias e entes queridos,
especialistas em medicina e ética, funcionarios publicos e
politicos.

As vitimas e suas familias, tinham considerado as pesquisas
anteriores ¢ as ofertas de indenizacdo insuficientes. Em 2009, um
relatdrio independente [3] concluiu que a tragédia poderia ter
sido evitada se as importacdes de sangue dos EUA tivessem sido
suspensas, mas nao chegou a culpar médicos ou empresas
individualmente, e nenhum funcionario do Departamento de
Saude foi chamado para prestar depoimento.

Em 2015 , uma investigacao na Escocia [4] resultou em um
pedido de desculpas de David Cameron, entdo primeiro-ministro,
mas a investigagdo foi considerada insatisfatoria pelas vitimas e
suas familias porque ndo foi capaz de convocar testemunhas fora
da Escocia.

Outros paises, como os Estados Unidos [5] e o Japdo [6],
enfrentaram escandalos parecidos.

Na Franga, varios altos funcionarios da satde publica foram
condenados em 1992 [7] por distribuir sangue contaminado, € o
entdo Ministro da Saude foi condenado em 1999 por negligéncia.
Mas ele ndo foi punido, e dois outros altos funcionarios, entre
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Nota de Salud y Farmacos. De acordo com outras fontes [1],
centenas de criangas foram infectadas com sangue contaminado,
principalmente com hepatite C e HIV. Muitas dessas criangas
aparentemente "participaram" dos ensaios porque tinham
distirbios de coagulacdo do sangue, embora suas familias nao
tivessem consentido com sua participagdo, ¢ a maioria delas ja
morreu.
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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/10.1002/1rh2.10413 (de livre acesso em inglés)

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

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

Porém, as responsabilidades pos ensaio nos PCTs apresentam
aspectos distintos dos destacados nas orientagdes existentes e nos
estudos anteriores. Entre estas consideragdes incluem-se as
responsabilidades dos sistemas de prestacdo de cuidados de
satde em que os PCTs estdo inseridos e as decisoes sobre a
implementagdo de intervengdes que demonstrem beneficios

significativos apos a sua integracdo em contextos de cuidados
habituais— ou a desimplementago de aquelas que néo
demonstrem.

Neste artigo, apresentamos uma visdo geral dos estudos e
orientagdes anteriores sobre as responsabilidades pds-ensaios e,
em seguida, identificamos os desafios das responsabilidades pos-
ensaios para os ECP. Defendemos que, dado que uma das
principais razdes para os ECP ¢ o fato de poderem facilitar a
adocao de seus resultados pelos tomadores de decisdo relevantes,
deve haver uma predefini¢@o de que os resultados dos estudos de
ECP sejam incorporados aos futuros processos de prestacdo de
cuidados. O exercicio desta responsabilidade exigira um
planeamento prévio por parte dos pesquisadores, dos lideres dos
sistemas de prestacdo de cuidados de satide, das comissdes de
analise institucional e dos patrocinadores, de modo a garantir que
os conhecimentos obtidos com as ECP influenciem, de fato, a
pratica no mundo real.

Os grandes ensaios prospectivos de antidepressivos em transtornos mentais sio ensaios de semeadura? Um estudo descritivo
de ensaios registrados no ClinicalTrials.gov (Are large prospective trials on antidepressants in mental disorders seeding trials? A
descriptive study of trials registered on ClinicalTrials.gov)

Martineau S, Cristea IA, Chevance A, Fanelli D, Naudet F.

BMJ Open. 2023;13(8):¢062913. doi: 10.1136/bmjopen-2022-062913.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10414101/ (de livre acesso en inglés)
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Resumo:

Objetivos:Este estudo descritivo de ensaios registrados tinha
como objetivo identificar grandes ensaios clinicos sobre
antidepressivos para distirbios mentais: (1) para avaliar que
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Al

proporg¢ao poderia ser classificada como "ensaios de semeadura’
(ensaios para fins de comercializagdo) e (2) para descrever as
suas caracteristicas metodologicas e resultados.

Desenho: Foi conduzida uma pesquisa em todos os ensaios
registrados no ClinicalTrials.gov por nome de medicamento em
margo de 2017.

Cenario:Foram seleccionados todos os ensaios registrados no
banco de dados ClinicalTrials.gov. Foram recebidos grandes
estudos registrados e estudos que incidem de forma antecipada
sobre os efeitos dos antidepressivos nos disturbios mentais. Os
dados especificos foram extraidos automaticamente e
posteriormente verificados, corrigidos e concluidos a mao.

Participantes: Estudos prospectivos foram selecionados,
focando nos efeitos dos antidepressivos em qualquer transtorno
de satide mental, com a inclusdo planejada de 800 participantes
ou mais.

Principais métricas de resultado: Trés membros da equipe de
estudo avaliaram de forma independente as seguintes
caracteristicas de "ensaio de semeadura" em cada estudo
registrado: um elevado nivel de participagdo do fabricante do
produto no desenho do estudo, na analise de dados e na descri¢ao
do estudo, um coeficiente anormalmente baixo de nimero de
pacientes por local de ensaio, rotagdo e/ou omissao de resultados
clinicamente relevantes nos resumos e conclusdes que se
centravam em limites secundarios e marcadores substitutos. Os
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resultados secundarios foram a exploragdo de um resultado
funcional e a ocorréncia de suicidio.

Resultados: Foram identificados 31 ensaios no banco de dados
de ensaios clinicos. 18/31 foram publicados (58%). 8 destes 18
(44%) estudos foram identificados como possiveis ensaios de
semeadura. 13/31 (42%) grandes ensaios previam explorar a
funcionalidade e 5/31 (16%) a ocorréncia de suicidio.

Conclusdes: Os ensaios de grande escala sdo raros no campo da
pesquisa de antidepressivos. Alguns poderiam ser "ensaios de
semeadura”. Poucos exploraram a questdo do suicidio. Identificar
ensaios de semeadura a partir de registros de dados incompletos,
especialmente quando quase metade dos estudos ainda ndo
estavam publicados, constituiu um desafio consideravel. O atraso
entre a nossa pesquisa e a publicagdo limita a for¢a das nossas
conclusdes.

Nota de Salud y Farmacos.

* Ensaios de semeadura ("seeding trials" em inglés), sao estudos
clinicos frequentemente patrocinados por empresas
farmacéuticas que, embora se apresentem como pesquisas
cientificas legitimas para avaliar a eficdcia ou a seguranca de um
medicamento, t€m como objetivo principal promover e
comercializar esse medicamento junto aos médicos. Trata-se de
uma estratégia de marketing disfar¢ada. Os ensaios de semeadura
podem comprometer a integridade da pesquisa cientifica e
introduzir vieses nas praticas de prescri¢do médica, levando a um
uso inadequado ou excessivo de medicamentos.

Comités de Etica em Pesquisa

Regulacio 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
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Tags: Brasil, Regulacgio ética, pesquisa biomédica, Sistema
CEP/Conep, Ministério da Satiide, Hospital Moinhos de Vento, Q-
CEP, ética em pesquisa, comités de ética, analise ética, Resoluciio
466/2012, Resoluc¢io 510/2016, avaliacio ética, consentimento
informado, desigualdades sociais, conformidade, treinamento de
CEPs, metodologia de pesquisa, problemas éticos, transparéncia,
melhorias na qualidade.

Contexto: O Q-CEP (Qualificagio dos Comités de Etica em
Pesquisa que compdem o Sistema CEP/Conep) € um projeto
nacional resultante de uma parceria entre a Comissdo Nacional
de Etica em Pesquisa (Conep), o Ministério da Saude e o
Hospital Moinhos de Vento (HMV). Foi desenvolvido para
consolidar a politica de revisao ética de pesquisas com seres
humanos em todos os membros do Sistema CEP/Conep, o
sistema nacional de comités de revisao 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 agdes implementadas pelo Q-
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CEP faziam parte de um processo em duas etapas: (i) visitas de
treinamento a cada CEP; (ii) desenvolvimento de modulos de
ensino a distancia sobre temas estratégicos pertinentes a
avaliagdo ética em pesquisa. Os dados apresentados aqui cobrem
a primeira etapa (visitas de treinamento), definida pelo Q-CEP
como a fase de diagnostico do projeto. Para um pais com
desigualdades sociais e econdmicas como o Brasil, esta ¢ uma
etapa particularmente importante; ¢ necessaria uma imagem
precisa da realidade para informar o planejamento de estratégias
de melhoria da qualidade.

Resultados:Entre 2019 ¢ 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 diagnostico do processo revelou
inadequagdes por parte dos CEPs em suas revisdes éticas. A
analise dos formularios de consentimento informado mostrou
conformidade em apenas 131 CEPs (15,74%). A descrigdo das
pendéncias feitas pelos CEPs em seus relatorios estava em
conformidade em 19,33% (n = 161). Aspectos administrativos e


https://doi.org/10.1186/s12910-024-01065-5
https://bmcmedethics.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12910-024-01065-5

operacionais também foram considerados inadequados por mais
da metade dos CEPs.

Conclusdes: No geral, os CEPs brasileiros mostraram baixa
conformidade em varios aspectos de sua operagao, tanto na
avaliagdo 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 diagnostico do
projeto contribuiram para a qualifica¢do e consolidacdo de um
dos maiores sistemas de avaliagdo ética em pesquisa do mundo.

Nota de Salud y Farmacos:

Os resultados apresentados pelo Q-CEP devem ser analisados
criticamente, pois apresentam fragilidades metodologicas e
éticas.
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A Resolugdo CNS 466/2012 e suas complementares exigem
submissdo de pesquisas envolvendo seres humanos ao Sistema
CEP/Conep, incluindo as pesquisas avaliativas. Nao ha mengao
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 padrdo, 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
CEDPs brasileiros e ndo discute a necessidade de revisdo das
normativas e de um sistema de avaliagdo continua e feedback.

Mais informacoes sobre o projeto:
https://proadi-sus.org.br/projeto/qualificacao-dos-comites-de-
etica-em-pesquisa-que-compoem-o-sistema-cepconep

Uma proposta da FDA para a Dependéncia em Conselhos de Revisio 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: 383463009.
https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M23-2152#tab-citations
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Tags: centralizar a revisio ética de protocolos de pesquisa, comités
independentes de ética em pesquisa, CEPs comerciais, descuido da
ética em pesquisa com seres humanos, CEP tnicos, desempenho do
CEP.

Esta lista ndo ¢ 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 recomendagdo final deve reconhecer os
conflitos institucionais gerados pelo modelo de negdcio 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 o
tempo necessarios para a aprovacao de protocolos, pois eles
podem acelerar a aprovagdo 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 tinico da FDA nao foram estabelecidas. Os
riscos éticos decorrentes de conflitos de interesse institucionais
ndo foram abordados, apesar dos claros incentivos financeiros
inerentes a0 modelo de negdcios com fins lucrativos. Essas
preocupagdes éticas ndo abordadas representam uma ameaga real
a supervisdo ética dos ensaios clinicos. Diante de esta situagao,
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
regulatdrio, nos ensaios clinicos e na ciéncia em geral ¢ alto
demais para prosseguir com a norma proposta antes de abordar
essas questoes.

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

Resultados: Entre 2019 ¢ 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 diagnostico do processo revelou
inadequagdes por parte dos CEPs em suas revisdes éticas. A
analise dos formularios de consentimento informado mostrou
conformidade em apenas 131 CEPs (15,74%). A descrigdo das
pendéncias feitas pelos CEPs em seus relatorios estava em
conformidade em 19,33% (n = 161). Aspectos administrativos e


https://proadi-sus.org.br/projeto/qualificacao-dos-comites-de-etica-em-pesquisa-que-compoem-o-sistema-cepconep
https://proadi-sus.org.br/projeto/qualificacao-dos-comites-de-etica-em-pesquisa-que-compoem-o-sistema-cepconep
https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M23-2152#tab-citations
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operacionais também foram considerados inadequados por mais treinamento adicional. O projeto Q-CEP faz parte de uma politica
da metade dos CEPs. de melhoria da qualidade promovida pelo Ministério da Satde do
Brasil. Os dados obtidos na etapa de diagnoéstico do projeto
Conclusdes: No geral, os CEPs brasileiros mostraram baixa contribuiram para a qualificagdo e consolidagdo de um dos
conformidade em varios aspectos de sua operagao, tanto na maiores sistemas de avaliagdo ética em pesquisa do mundo

avaliagdo ética quanto em outros processos, o que justifica

Impacto do credenciamento nos comités de ética registrados em termos de qualidade e gestio 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_registered 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 depois do credenciamento. Verificou-se que a maioria das
credenciamento do CEP, estindares para o credenciamento do CEP normas relacionadas com a estrutura e composi¢io, a adesdo a

politicas especificas, a integralidade da revisdo e o processo de

Resumo: i aprovagao posterior foram cumpridos pela maioria dos CEPs
Antecedentes: O credenciamento de um Comité de Etica ¢ um apos o credenciamento. Apenas alguns CEPs cumpriram alguns
processo de avaliagdo do desempenho em conformidade comum  dogs critérios antes do credenciamento. Houve uma diferenca
conjunto de normas. Poucos estudos demonstraram que o estatisticamente significativa no que se refere a adesdo a politicas
processo de credenciamento resulta na melhoria do especificas por parte dos CEPs credenciados e nao credenciados,
funcionamento global dos comités de ¢tica em termos de como a atualizag@o do procedimento operacional padrdo (SOP,
qualidade e de gestdo. Por esse motivo, o estudo presente foi Standard Operating Procedure) de acordo com a alteragdo dos
planejado para avaliar o impacto do credenciamento nos comités requisitos (P < 0,0237), o processo de preparagio do SOP (P <
de ctica registrados em termos de qualidade e gestdo e para 0,0237), a categorizagdo do processo de revisio mencionado no
comparar o funcionamento dos comités de ética credenciados e SOP (P < 0,0237), o procedimento a seguir para a populagdo
ndo credenciados em termos de qualidade e gestéo. vulneravel (P < 0,0103), o processo de tratamento de questdes
relacionadas com queixas dos acionistas e violagdo de outros
Materiais e Métodos de Desenho do estudo: Trata-se de um stakeholders (P < 0,0103), etc.
levantamento seccional, de observagao, baseado em
questionarios, realizado em 28 comités de ¢tica registrados na Conclusio: O credenciamento tem como resultado a melhoria do
India, ap6s aprovagdo do comité de ética institucional. funcionamento da CEP em termos de qualidade e de gestio.
Nota de Salud y Farmacos: o que o artigo ndo discute € o
Resultados: Os CEPs credenciados (n = 12) foram comparados impacto que a conformidade com essas normas tem sobre a
em termos de percentagem relativamente as normas de qualidade da deliberagdo dos CEPs. O resultado desse estudo é
credenciamento da NABH (National Accreditation Board for previsivel, porque os CEPs sabem que, se nio cumprirem essas
Hospitals & Healthcare Providers/Conselho Nacional de normas, ndo obterdo o credenciamento desejado.

Acreditagdo para Hospitais e Provedores de Saude) antes e

Politicas, Regulamentacio, Registro e Disseminacio de Resultados

Avaliando a consisténcia regulatoria para ensaios clinicos internacionais anti-PD-(L)1
(Evaluating regulatory consistency for international anti-PD-(L)1 clinical trials)
Wu AQ, Benjamin DJ, Prasad V, Olivier T.
Eur J Cancer. 2024 Apr;201:113925. doi: 10.1016/j.ejca.2024.113925.
Paragrafos escolhidos e traduzidos por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2024, 2 (3)

Tags: toripalimabe-tpzi, sintilimabe, incoeréncias da FDA, comercializagdo se basearam nos ensaios clinicos JUPITER-02 e
JUPITER -02, POLARIS -02, subjetividade e aprovacio POLARIS-02, ambos realizados exclusivamente na Asia. O
regulatoria, padronizacio de critérios regulatérios, ORIENT-11 JUPITER-02 envolveu apenas pacientes da China, Cingapura e

) o Taiwan (NCT03581786), enquanto o POLARIS-02 envolveu
No dia 27 de outubro de 2023, a FDA aprovou o inibidor de apenas pacientes da China (NCT02915432).

ponto de controle imunoldgico anti-PD-1 toripalimabe-tpzi para
duas indicagdes. A primeira, em combinagdo com cisplatina e
gemcitabina, para o tratamento de primeira linha de carcinoma
nasofaringeo (CNF) metastatico ou recorrente localmente
avangado; e a segunda, como agente Unico para CNF recorrente
irressecavel ou metastatico apos progressao ou apos
quimioterapia a base de platina. As autorizagdes de

Tinhamos falado previamente o que tem que ser levado em conta
ao usar dados de um tUnico pais estrangeiro, e o fizemos quando o
Comité Assessor de Medicamentos Oncoldogicos (ODAC) da
FDA se reuniu em fevereiro de 2022 para analisar o pedido de
licenga bioldgica para sintilimabe, outro tratamento anti-PD1 que
foi estudado em combinagdo com quimioterapia para tratar
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https://journals.lww.com/picp/fulltext/2024/15020/impact_of_accreditation_on_registered_ethics.6.aspx

cancer de pulmao de células ndo pequenas no estudo ORIENT-
11. Naquele momento, o ODAC sinalizou varias preocupagdes,
incluindo o desfecho primario do estudo, que foi a sobrevivéncia
livre de progressdo (SLP), bem como a homogeneidade da
populagdo de pacientes que participou do ORIENT-11 ¢ a
dependéncia de dados de um tnico pais estrangeiro. Por fim, o
ODAC votou 14 -1 contra a aprovagao do sintilimabe, o que
obrigou o patrocinador a realizar um novo estudo nos EUA, e o
farmaco ainda ndo recebeu a aprovagdo da FDA.

Porém, no caso do toripalimabe, a FDA parece ter revertido o
rumo e aprovou duas novas indicagdes com base em dados de
apenas uma regiao e um pais. Questionamos se essas duas
decisdes regulatorias sdo consistentes: negar a aprovagao para o
sintilimabe e conceder a aprovagao para o toripalimabe.

Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2024, 2(3)

Os autores terminam a carta dizendo: reconhecemos que o
conjunto de limitagdes do ORIENT-11 pode superar as do
JUPITER-02, POLARIS-02 e EMPOWER-Lung 1, e ja
declaramos anteriormente que concordamos com as
preocupagdes da FDA sobre o sintilimabe. Mas, ndo ha uma
caracteristica tinica que explique por que o sintilimabe foi
negado e o toripalimabe foi aprovado. A inconsisténcia interna
embagca a confusa questdo dos medicamentos contra o cancer
estudados em paises estrangeiros. A consisténcia e o precedente
estdo entre os principais valores de um orgdo regulador, e
incentivamos a FDA a emitir uma guia clara sobre a questio do
uso de dados de um tinico pais estrangeiro para a aprovagao de
medicamentos nos EUA.

Uma anailise empirica da sobrevivéncia global em aprovacdes de medicamentos pela FDA dos EUA (2006-2023)
(An empirical analysis of overall survival in drug approvals by the US FDA [2006-2023]).
Elbaz J, Haslam A, Prasad V.
Cancer Medicine. 2024;13(8):¢7190. DOI: 10.1002/cam4.7190
https://europepmc.org/article/med/38659418 (de livre acesso en inglés)

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

Tags: contribuicdes dos oncologistas, falta de inovaciao em
oncologia, inovagio em cincer hematologico, impacto do tratamento
na sobrevivéncia global, critérios para avaliar a eficacia do
tratamento oncoldgico

Antecedentes: A Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA expandiu a utilizagdo de marcadores de substituicdo em
medicamentos aprovados para indicagdes
oncologicas/hematologicas. Este fato resultou provavelmente em
um maior numero de aprovagdes e possivelmente em
medicamentos que chegam ao mercado mais rapidamente, mas
ndo se sabe se esses medicamentos também melhoram a
sobrevivéncia global (OS, Overall Survival) dos pacientes que os
tomam.

Métodos: O nosso objetivo foi estimar a percentagem de
medicamentos oncolégicos que demonstraram melhorar a OS
numa analise transversal das aprovagdes de medicamentos
oncolégicos pela FDA dos EUA (2006-2023). Procuramos dados
sobre a OS em ensaios de registro e na literatura revisada por
pares.

Resultados: Encontramos 392 aprovagdes de medicamentos
oncolodgicos. Oitenta e sete (22%) aprovagdes de medicamentos
foram baseadas na OS, 147 aprovac¢des de medicamentos foram

subsequentemente testadas quanto ao beneficio da OS (38% de
todas as aprovagoes e 48% dos medicamentos aprovados com
base num substituto) e 130 (33%) ainda nao foram testadas
quanto ao beneficio da OS. Das 147 aprovagdes de
medicamentos posteriormente testadas quanto ao beneficio em
termos de OS, 109 (28% de todas as aprovagdes e 74% dos
medicamentos posteriormente testados quanto ao beneficio em
termos de OS) ainda ndo demonstraram beneficio em termos de
0S8, enquanto 38 (10% de todas as aprovagdes e 26% dos
medicamentos posteriormente testados quanto ao beneficio em
termos de OS) demonstraram posteriormente ter beneficio em
termos de OS. No total, 125 dos 392 (32%) medicamentos
aprovados para qualquer indicagdo demonstraram, em algum
momento, melhorar o beneficio de OS, e 267 (68%) ainda ndo
apresentaram aprovagao.

Conclusio: Cerca de 32% de todas as aprovagoes de
medicamentos oncolégicos tém evidéncias de uma melhoria na
OS. Sdo necessarios estandares mais altos na regulamentagdo dos
medicamentos para garantir que os medicamentos aprovados
estdo oferecendo melhores resultados aos pacientes,
especificamente no que diz respeito a sobrevivéncia.

Beneficio Clinico e Resultados Regulatorios de Medicamentos contra o Cancer Recebendo Aprovacio Acelerada
(Clinical Benefit and Regulatory Outcomes of Cancer Drugs Receiving Accelerated Approval)
Liu ITT, Kesselheim AS, Cliff ERS.
JAMA. 2024;331(17):1471-1479. doi:10.1001/jama.2024.2396
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2817337 (de livre acesso en inglés)

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

Tags: aprovacio acelerada de medicamentos oncoldgicos, aprovaciao
condicionada de medicamentos oncoldgicos, transformacio de
aprovacio acelerada a aprovacio regular em medicamentos
oncolégicos, critérios de avaliacio em ensaios oncolégicos

Pergunta: Qual ¢ o beneficio clinico dos medicamentos contra o
cancer concedidos a aprovagao acelerada e com que base sao
convertidos em aprovagao regular?

Descobertas: Neste estudo de coorte de medicamentos contra o
cancer que receberam aprovagdo acelerada de 2013 a 2017, 41%


https://europepmc.org/article/med/38659418
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2817337

(19/46) nao melhoraram a sobrevivéncia global ou a qualidade de
vida em ensaios confirmatérios apds mais de 5 anos de
acompanhamento, com resultados ainda indisponiveis para
outros 15% (7/46). Entre os medicamentos transferidos para
aprovagao regular, 60% (29/48) das transferéncias se basearam
em medidas substitutas.

Significado: Embora a aprovagao acelerada possa ser util, alguns
medicamentos contra o cancer acabam ndo demonstrando
beneficios no prolongamento da vida dos pacientes ou na
melhora da qualidade de vida.

Importincia: O caminho de aprovagdo acelerada da FDA dos
EUA permite a aprovagdo de medicamentos experimentais que
tratam necessidades médicas ndo supridas com base em
alteragdes nas medidas substitutas consideradas "razoavelmente
provaveis" para prever o beneficio clinico. Os ensaios clinicos
pds-aprovacao sao necessarios para confirmar se esses
medicamentos oferecem beneficios clinicos.

Objetivo: Determinar se os medicamentos contra o cancer que
obtiveram aprovagdo acelerada acabam demonstrando beneficios
clinicos e avaliar a base da conversdo para aprovagao regular.

Desenho, cenario e participantes:

Neste estudo de coorte, dados publicamente disponiveis da FDA
foram usados para identificar medicamentos contra o cancer que
receberam aprovacado acelerada de 2013 a 2023.

Principais resultados e Métricas:

Melhora demonstrada na qualidade de vida ou na taxa de
sobrevivéncia global em aprovagdes aceleradas com mais de 5
anos de acompanhamento, bem como critérios de avaliacao de
ensaios confirmatorios e tempo de conversdo para pares de
indica¢des de medicamentos convertidos para aprovagao regular.
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Resultados: Um total de 129 pares de indicagdes de
medicamentos contra o cancer foram concedidos com aprovagio
acelerada de 2013 a 2023. Entre 46 indica¢des com mais de 5
anos de acompanhamento (aprovadas de 2013 a 2017),
aproximadamente dois tergos (29, 63%) foram convertidos em
aprovacao regular, 10 (22%) foram retirados e 7 (15%)
permaneceram em andamento apds uma média de 6,3 anos.
Menos da metade (20/46, 43%) demonstrou um beneficio clinico
em ensaios confirmatorios. O tempo até a retirada diminuiu de
9,9 anos para 3,6 anos, ¢ 0 tempo até a aprovagdo comum
aumentou de 1,6 anos para 3,6 anos. Entre os 48 pares de
indicag¢des de medicamentos convertidos para aprovagdo comum,
19 (40%) foram convertidos com base na sobrevivéncia global,
21 (44%) na sobrevivéncia livre de progressdo, 5 (10%) na taxa
de resposta mais duragdo da resposta, 2 (4%) na taxa de resposta
e 1 (2%) apesar de um ensaio confirmatorio negativo.
Comparando as indicagdes de aprovagdo acelerada e comum, 18
de 48 (38%) mantiveram-se iguais, enquanto 30 de 48 (63%)
tiveram indicacdes diferentes (por exemplo, fase anterior da
terapia).

Conclusdes e Relevincia: A maioria dos medicamentos contra o
cancer que receberam aprovagdo acelerada ndo demonstraram
beneficios na sobrevivéncia global ou na qualidade de vida
dentro de 5 anos apés a aprovagdo acelerada. Os pacientes devem
ser claramente informados sobre os medicamentos contra o
cancer que usam a abordagem de aprovagao acelerada e que
acabam nao demonstrando beneficios nos resultados clinicos
voltados para o paciente.

Nota de Salud y Farmacos: Vale lembrar que 80% dos novos
medicamentos oncoldgicos sdo comercializados apds receberem
aprovagao acelerada.

Pacientes traidos pela FDA se recusando a cumprir a lei de relatorios de ensaios clinicos
(Patients betrayed as FDA refuses to enforce clinical trial reporting law)
Till Bruckner
Transparimed, 24 de fevereiro de 2024
https://www.transparimed.org/single-post/fda-fdaaa-clinical-trials

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

Tags: divulgar resultados de ensaios clinicos, obrigacoes da FDA,
UAEM, transparéncia de os ensaios clinicos, reguladores relaxados,
recursos da FDA, informar resultados de ensaios clinicos, CSR

As esperangas dos pacientes americanos por mais transparéncia
nas pesquisas médicas foram frustradas na sexta-feira, quando a
FDA da EUA se recusou completamente a aplicar uma lei que
exige que os resultados de muitos ensaios de medicamentos e
dispositivos médicos sejam tornados publicos.

A declaragdo da FDA foi feita em resposta a uma Peti¢ao
Popular apresentada pela Universities Allied for Essential
Medicines (Universidades Aliadas para Medicamentos
Essenciais, UAEM), um grupo internacional liderado por
estudantes que esta defendendo um maior nivel de transparéncia
nos ensaios clinicos em diversos paises da América do Norte ¢ da
Europa.

Antecedentes: Ap6s uma série de escandalos farmacéuticos de
alto nivel envolvendo evidéncias médicas ocultadas, o Congresso
aprovou em 2007 a Lei de Emendas da FDA com apoio
bipartidario esmagador. A lei exige que as empresas
farmacéuticas, os fabricantes de equipamentos médicos, as
universidades e os internados publiquem os resultados resumidos
dos ensaios clinicos no registro publico_ClinicalTrials.gov no
prazo de um ano apo6s a conclusao do ensaio.

O que a Peticiao Popular exigiu? A Peticdo Popular exigiu que
a FDA deveria:

e Emitir mais adverténcias e comecasse a impor multas

e Concentrasse suas agdes de fiscalizagdo nos ensaios mais
importantes

e Tornasse publica uma lista das adverténcias emitidas

Qual foi a resposta da FDA?


https://www.transparimed.org/single-post/fda-fdaaa-clinical-trials
https://www.regulations.gov/document/FDA-2023-P-0660-0019
https://www.uaem.org/
http://clinicaltrials.gov/

A FDA se recusou a se comprometer a emitir mais adverténcias,
se recusou a impor multas e alegou que, de qualquer forma, ja
estava se concentrando nos ensaios mais importantes.

O tnico elemento da peti¢do que a FDA concedeu foi tornar
publica uma lista das adverténcias emitidas. (Essa lista ja estd
online e sera atualizada trimestralmente).

A gerente de defesa da TranspariMED, Marguerite O'Riordan,
disse:

"A resposta da FDA ¢ extremamente decepcionante. No
momento em que os 6rgaos reguladores de toda a Europa estao
se preparando para aplicar as novas leis de relatorios de ensaios
clinicos, a agéncia federal dos EUA responsavel pela protecao
dos pacientes esta anunciando publicamente que vai continuar
permitindo que empresas e instituigdes poderosas violem a lei
impunemente. Os pacientes americanos merecem mais do que
isso."

Resposta detalhada da FDA
Abaixo, trechos da resposta da FDA, com comentérios da
TranspariMED.

"A FDA leva a sério seu papel na aplicagao dos requisitos de
apresentagdo de informagdes de registro e resultados do
ClinicalTrials.gov..."

TranspariMED: Nao, FDA, vocé claramente ndo leva.

“FDA notes that the summary results information available on
the_ClinicalTrials.gov data bank is only a portion of the extensive
and comprehensive safety and efficacy data that may be
submitted to and reviewed by FDA with a marketing
application.”

"A FDA destaca que as informagdes de resultados resumidos
disponiveis no banco de dados_ClinicalTrials.gov sdo apenas uma
parte dos dados extensos ¢ detalhados de seguranga e eficacia
que poderdo ser enviados e analisados pela FDA com um pedido
de comercializagao."

TranspariMED: E verdade que os Relatérios de Estudos Clinicos
(Clinical Study Reports, CSRs) incluem dados muito mais
detalhados. Ironia: enquanto a Agéncia Europeia de
Medicamentos ¢ a Health Canada tornam os CSRs publicos, a
FDA se recusa a publicar esses documentos.

"Na medida em que sua petigdo solicita que a FDA tome medidas
corretivas, a FDA nega a solicitaco... o processo legal... pode
consumir muitos recursos e tempo... a constru¢ao de um caso de
aplicacdo exige a identificagdo de todas as evidéncias e a
determinacdo de quais testemunhas irdo prestar depoimento... 0s
procedimentos iniciais podem ser longos... uma parte
responsavel... talvez recorra..."
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TranspariMED: E verdade, mas se a FDA aplicasse a lei algumas
vezes (em vez de anunciar publicamente que continuara fazendo
vista grossa), a maioria das empresas e institui¢des entenderia a
medida e rapidamente se corrigiriam. Além disso, a FDA
aparenta nunca ter solicitado financiamento adicional ao
Congresso para aplicar essa lei.

"A FDA se concentra [seus esfor¢os de fiscalizagdo] em ensaios
clinicos aplicaveis de produtos ndo aprovados, em que o produto
se propde a atender a uma necessidade significativa de saude
publica (por exemplo, COVID-19 e ensaios essenciais de
produtos recentemente aprovados pela FDA) e ensaios que
incluem populagdes vulneraveis (por exemplo, pediatria,
participantes com deficiéncia cognitiva)."

TranspariMED: Nao ¢ verdade. Muitos esfor¢os de fiscaliza¢do
da FDA até o momento foram direcionados a ensaios que sio de
importancia minima para uso clinico ou para a satide publica.

A resposta completa da FDA pode ser encontrada_aqui. A petigdo
publica original da UAEM (que fornece uma analise detalhada da
lei e das brechas de aplicacdo) esta aqui. O site da UAEM
contém uma visdo geral de seu trabalho em andamento sobre
transparéncia de ensaios clinicos. Se vocé for estudante e quiser
participar da luta pela transparéncia dos ensaios clinicos,
considere a possibilidade de se associar a UAEM.
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Resposta da FDA a uma solicitacio de maior transparéncia
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A Lei de emendas da FDA (FDA Amendments Act), aprovada em
2007, exige que os patrocinadores de estudos registrem os
estudos em um banco de dados federal, o ClinicalTrials.gov, no
prazo de 21 dias apds a inscri¢ao do primeiro participante, e
divulguem um resumo dos resultados no prazo de 12 meses apos
a data de conclusdo do ensaio. Em 2017, entrou em vigor uma
norma para fortalecer as exigéncias de relatorios.

Porém, conforme relatado por Ed Silverman, a FDA nao
pretende usar seu poder para obrigar os patrocinadores nem os
pesquisadores de ensaios clinicos a registrarem os estudos ¢ a
publicarem os resultados.

Ha um ano atras, a Universities Allied for Essential Medicines
(UAEM), uma organizagdo sem fins lucrativos dirigida por
estudantes de medicina e dedicada a promover a transparéncia da
pesquisa e o acesso a medicamentos, entrou com uma peticao
junto a FDA dizendo que a agéncia ndo havia conseguido impor
o cumprimento da lei, tornando seu descumprimento
"generalizado".

A UAEM citou varios ensaios clinicos cujos patrocinadores e
pesquisas ndo foram monitorados adequadamente pela FDA e
disse que essa falta de adesdo impede que o publico tenha acesso
a informagdes que poderiam ter salvado vidas. De acordo com a
solicitagdo, o problema ameaca "a saude e os direitos a
informacgdo de pacientes vulneraveis".

Em sua resposta, a FDA disse que ¢ improvavel que imponha
multas ou emita os chamados avisos de descumprimento, pois
isso consumiria muitos de seus recursos e ela prefere confiar no

cumprimento voluntario, mantendo seu direito de considerar a
imposicao de penalidades quando os regulamentos forem
violados. Por outro lado, a FDA concordou em criar um portal
contendo avisos enviados a empresas, universidades e pesquisas
que ndo registrarem ensaios clinicos ou ndo divulgaram seus
resultados.

A falta de acesso as informagoes pode afetar negativamente as
decisdes de tratamento e os custos de atendimento a satde.

De acordo com o FDA Trials Tracker, um site criado por
pesquisadores do Reino Unido para monitorar a FDA. Nao foram
informados os resultados de aproximadamente 23% dos mais de
20.800 ensaios registrados. O site estima que a FDA poderia ter
aplicado multas de quase US$ 63 bilhdes, mas até agora ndo
cobrou nada.

A FDA s6 comegou a enviar avisos de descumprimento ha dois
anos e, em fevereiro de 2024, ja havia enviado 130. Porém, s6
ameagou impor multas por ndo publicar resultados de estudos no
ClinicalTrials.gov em cinco ocasides.

A UAEM também solicitou que a FDA emitisse um guia
explicando como exigiria o cumprimento da norma. Essa
estratégia deve definir prioridades para medicamentos e
dispositivos sem alternativas, ensaios para atender a emergéncias
de saude publica e estudos focados em doencgas que afetam
desproporcionalmente comunidades carentes. A FDA concordou
com a proposta, mas so a implementara quando a agéncia decidir
revisar o guia sobre o que precisa ser feito para melhorar o
monitoramento de ensaios clinicos.

Fonte Original
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greater clinical trial transparency. Statnews, 22 de febrero de 2024
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Em marco de 2024, a autoridade de pesquisa em saude (Health
Research Authority, HRA) do Reino Unido publicou dados sobre
institui¢des que ndo registraram seus ensaios clinicos, tornando-
se o primeiro pais a fazer isso. De acordo com um artigo
publicado na Stat [1], o relatorio [2] inclui as informagdes da
agéncia sobre 1.545 ensaios que receberam aprovagdo de um
comité de ética em pesquisa em 2022, incluindo o nome do
ensaio, o patrocinador e o nimero de registro do ensaio. Se o
ensaio nao tiver sido registrado, estd incluida a explicag¢do que
deram para a HRA por ndo ter feito. As brechas das informagoes
se devem ao fato de ninguém ter fornecido as informagoes.
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Até este ano, a agéncia s6 havia fornecido estatisticas que
mostravam a proporcédo de estudos registrados, mas nao os dados
completos de registro.

Em 2022, 92% dos estudos foram registrados, o que ¢ um
aumento em relagdo aos anos anteriores.

"Na minha opinido, essa ¢ uma novidade mundial de enorme
importancia", disse Emma Thompson, diretora de promogao e
colaboradores da Cochrane, uma rede independente de pesquisas
e profissionais de satide que analisam ensaios clinicos.

Desde 2013, os patrocinadores de ensaios clinicos sdo obrigados
a registrar os estudos em um banco de dados acessivel ao publico
no prazo maximo de seis semanas apds o recrutamento do
primeiro participante. Essa era uma condi¢@o para receber um
parecer favoravel de um comité de ética em pesquisa, que



supervisiona as questdes de seguranga dos participantes do
ensaio. E em 2015, as auditorias desses ensaios comegaram a ser
publicadas.

Seis anos atras, o ex-presidente do Comité de Ciéncia e
Tecnologia da Camara dos Comuns publicou um relatério
contundente criticando a falta de transparéncia nos ensaios e
observando que havia "pouquissimas consequéncias" para o
descumprimento [3]. Naquela época, metade de todos os ensaios
clinicos no Reino Unido néo era registrada e, quando relatados,
os resultados nem sempre correspondiam aos originalmente
propostos no estudo.

A HRA havia indicado anteriormente que também monitoraria se
os resultados dos testes se tornariam publicos, mas ainda nio o
fez, nem definiu uma data para isso.

Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2024, 2(3)

Fonte Original

1. Ed Silverman U.K. becomes the first country to release detailed data
on sponsors that fail to register clinical trials. Statnews, March 28,
2024 https://www.statnews.com/pharmalot/2024/03/28/uk-studies-
research-transparency-trials/

Referéncias

2. NHS- Health Research Authority. Clinical trial registration report
2022. Last updated on 19 Mar 2024 https://www.hra.nhs.uk/planning-
and-improving-research/policies-standards-legislation/research-
transparency/research-transparency-annual-report-2021/clinical-trial-
registration-audits/clinical-trial-registration-report-2022/

3. House of Commons Science and Technology Committee. Research
integrity: clinical trials transparency. Tenth Report of Session 2017—
19
https://publications.parliament.uk/pa/cm201719/cmselect/cmsctech/1

480/1480.pdf

A Unido Europeia e a transparéncia em os ensaios clinicos
Salud y Farmacos
Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2024, 2 (3)

Tags: confidencialidade das informacdes que aparecem em
protocolos de pesquisa, proteger a propriedade intelectual de as
empresas, proteger a privacidade de os participantes de ensaios
clinicos, promover a transparéncia em os ensaios clinicos, CTIS,
remover informacao sensivel

O Regulamento sobre ensaios clinicos da Unido Europeia de
2022 (EU Clinical Trials Regulation ou RCT UE) exige a
divulgacdo de dados e documentos que acompanham os pedidos
de realizagdo de ensaios clinicos na Unido Europeia. Abaixo,
resumimos a conclusdo de um artigo da Regulatory Affairs
Professional Society publicado em outubro de 2023, que
descreve como o cumprimento € 0 compromisso com a
transparéncia e o acesso as informagdes podem ser alinhados
com a protecdo da privacidade e dos direitos de propriedade
intelectual [1].

Conclusio:

O RTC da UE enfatizou que as agéncias regulatorias prestam
atencdo a transparéncia nos ensaios clinicos, comegando com a
estratégia de apresentagdo e o planejamento de qualquer Acordo
de Ensaio Clinico (CTA — Clinical Trial Agreement). O
cumprimento desses requisitos ¢ demorado e deve ser levado em
consideracdo ao enviar uma solicitagdo para um ensaio clinico na
Europa. Além disso, a forma como as informagdes sdo
apresentadas deve estar em conformidade com o Sistema de
Informagoes de Ensaios Clinicos (Clinical Trials Information
System ou CTIS). Isso inclui a forma como se escrevem alguns
dos documentos-chave, como os protocolos, o manual do
pesquisador, o dossié do produto em pesquisa, bem como as
versoes desses documentos que podem estar disponiveis ao
publico - onde os dados confidenciais devem ser removidos.

Para evitar a divulgacdo involuntaria de dados pessoais e
informagoes confidenciais, os patrocinadores devem ter um
sistema para remover informagdes confidenciais. Também ¢
possivel adiar a divulgagdo de algumas informagdes. A remogao
de informagdes e o adiamento de sua divulgagao tém finalidades
diferentes. Usar apenas a remoc¢ao para proteger a divulgagio de
informagoes confidenciais permite que os documentos sejam

liberados mais rapidamente, mas reduz as informagdes que estdo
disponiveis ao publico. Por outro lado, usar apenas o mecanismo
de adiamento para proteger dados confidenciais atrasa o acesso
do publico aos dados e/ou documentos, mas permite uma
divulgagdo mais completa. Nenhuma das opgdes ¢
intrinsecamente mais transparente do que a outra.

De acordo com os autores deste artigo, o adiamento ¢ crucial
para proteger informagdes confidenciais em alguns documentos,
como relatorios de avaliagao publicados pelos Estados Membros,
que podem conter dados sensiveis. Portanto, ambos os
mecanismos devem ser usados em conjunto para cumprir as
regras de transparéncia do RCT UE e, ao mesmo tempo, garantir
a prote¢do dos dados confidenciais e da propriedade intelectual
dos promotores.

O ideal seria gerar documentos que ndo incluam dados pessoais
ou informagdes confidenciais, para que possam ser publicados
em um estagio bem inicial do desenvolvimento clinico.

A divulgagdo de resumos de resultados de ensaios clinicos e
resumos para a popula¢do como um todo, de acordo com o RCT
UE, desempenha um papel fundamental na melhoria da
transparéncia e da responsabilidade. Para ser consistente, ¢
essencial cumprir os requisitos para a publicagdo dos resultados
no ClinicalTrials.gov. Harmonizar o formato, o conteudo e o
cronograma da divulgagdo dos resultados dos estudos (na medida
do possivel) entre o RCT EU e o ClinicalTrials.gov pode ser uma
boa estratégia.

Fala-se em estabelecer mecanismos de colaboragdo entre a EMA
e a Health Canada para padronizar as praticas de transparéncia
entre a Politica 70 da EMA, a Divulgac¢ao Publica de Informagao
Clinica da Health Canada e o RCT UE.
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Paises nordicos: 475 ensaios clinicos envolvendo 83.903 pacientes estio faltando resultados
(Nordic countries: 475 clinical trials involving 83,903 patients are missing results)
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Um total de 475 ensaios clinicos conduzidos na Dinamarca,
Islandia, Finldndia, Noruega ¢ Suécia nunca apresentaram seus
resultados ao publico de nenhuma forma. No total, 83.903 pessoas
participaram desses ensaios, segundo um novo relatorio publicado
hoje.

Descobertas-chave:

e Em todos os cinco paises, 22% de todos os resultados de
ensaios clinicos nunca foram publicados

e Apenas 27% dos resultados de todos os ensaios foram
publicados dentro de 12 meses ap6s a sua conclusio

e Ha grandes diferengas de desempenho entre institui¢des
diferentes

Resultados faltantes por instituicoes:

As institui¢des podem usar esse conjunto de dados para identificar
seus ensaios ndo publicados, acompanhar os pesquisadores
envolvidos e garantir que todos os resultados sejam publicados.

Hoje, sete grupos de pacientes ¢ grupos de satde apelam:

e As instituigdes de pesquisa nérdicas- para que publiquem
rapidamente todos os resultados de ensaios clinicos que faltam
e para que assegurem que todos os resultados de ensaios futuros
sejam publicados no prazo de 12 meses.

e Aos politicos em todos os cinco paises - para que adotem uma
legislagao nacional que exija que os resultados de todos os

ensaios clinicos sejam publicados.

De acordo com a Organizagdo Mundial da Satde, os resultados
de todos os ensaios clinicos de intervenc¢do devem ser publicados
em até 12 meses apds a conclusdo do ensaio.

A nao publicagdo dos resultados de ensaios clinicos desperdiga
dinheiro publico, prejudica os pacientes e prejudica a satide
publica. Os estudos médicos que sdo ocultos ndo beneficiam nem
os pacientes nem a ciéncia: sdo desperdicios de pesquisa. As
institui¢des que ndo garantem que os resultados dos ensaios
clinicos sejam publicadas violam a ética da pesquisa médica e
traem a confianca dos participantes do ensaio.

Até o momento, o Reino Unido ¢ o tnico pais do mundo a
enfrentar sistematicamente o problema.
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Resumo

A comprovagdo de seguranga e eficacia de medicamentos novos,
genéricos e similares e a regulamentagdo destes perante a
ANVISA ¢ extensa e regulamenta uma importante etapa no
processo de regularizacdo de um medicamento. Foi realizada
uma analise das principais legislagdes da ANVISA e revisdo da
literatura e apontamento dos principais critérios exigidos para a
submiss@o de um processo de registro para o 6rgdo regulador. A
discussao ¢ baseada nos estudos clinicos, que sdo realizados para
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os medicamentos novos, ¢ os estudos de bioequivaléncia e
equivaléncia farmacéutica, que sdo realizados para os
medicamentos genéricos e similares, e que se trata de estudos
comparativos com o medicamento referéncia a fim de se garantir
a equivaléncia terapéutica e, consequentemente a
intercambialidade. Os estudos necessarios a comprovagao de
seguranca e eficacia sdo de custo elevado, porém sua necessidade
¢ indiscutivel a regularizag@o sanitaria de um medicamento e sua
posterior comercializagdo, ndo havendo alternativa que garanta a
seguranga no uso.
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Antecedentes: Neste estudo, examinamos as implica¢des €ticas
da nova lei de ensaios clinicos do Egito, aplicando a estrutura
ética proposta por Emanuel et al. ¢ comparando ela com varias
leis nacionais e internacionais. Essa analise ¢ crucial, pois o
Egito, que ¢ considerado um mercado farmacéutico de alto
crescimento, tornou-se um local atraente para ensaios clinicos,
oferecendo percepgdes sobre a implementagdo ética de
regulamentagdes bioéticas em um pais de populacio grande, com
uma infraestrutura de saude robusta e pacientes
predominantemente sem tratamentos anteriores.

Métodos: Realizamos uma analise comparativa da lei egipcia
com os regulamentos da Suécia e da Franga, incluindo o
Regulamento de Ensaios Clinicos da UE, considerando os
critérios éticos de pesquisa em seres humanos, ¢ aplicamos uma
abordagem direcionada a analise qualitativa de conteudo para
examinar as leis e os regulamentos. Esse estudo envolveu um
extenso monitoramento, sessoes frequentes de debriefing e
colaboracdo com especialistas juridicos com conhecimento
internacional relevante para garantir uma analise e interpretagao
precisa das leis.

Resultados: Na avaliagdo dos sete principios diferentes (valores
sociais e cientificos, validagao cientifica, sele¢ao justa de
participantes, relagdo risco-beneficio, revisdo independente,
consentimento informado e respeito aos participantes), as
regulamentagdes do Egito, da Franga ¢ da UE tiveram
pontuagdes semelhantes. Foi dificil identificar diretamente os
principios especificos (Valor Social, Valor Cientifico e Selegao
Justa dos Participantes) devido ao fato de certos regulamentos
incluirem principios "implicitos" mais do que os explicitamente
estabelecidos.

Conclusio: A analise enfatiza o alinhamento do Egito com os
principios éticos reconhecidos internacionalmente, conforme
descrito por Emanuel et al., por meio de sua compara¢do com as
normas francesas, suecas e da UE, enfatizando a necessidade
critica do Egito de refinar continuamente suas normas éticas para
garantir a protecdo dos participantes e a integridade da pesquisa.
As principais questdes identificadas incluem a necessidade de
esclarecer e padronizar o conceito de valor social na pesquisa,
juntamente com as preocupagdes relacionadas a especializagdo e
imparcialidade dos conselhos de revisdo ética, apontando para
uma agenda mais ampla para melhorar a ética da pesquisa no
Egito e em outros paises.

Ensaios clinicos: rascunho de guia da OMS (Clinical trials: WHO draft guidance)
Prescrire International 2024; 33 (258): 111
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2024, 2 (3)

Tags: regulamentacio de ensaios clinicos, critérios de avaliacio
indiretos, medidas substitutas, integridade da ciéncia, desenhos de
ensaios clinicos, valor terapéutico

A Prescrire participou de uma consulta publica organizada pela
OMS sobre ensaios clinicos.

Em setembro de 2023, a Prescrire respondeu a uma consulta
organizada pela OMS sobre seu rascunho de guia para ensaios
clinicos [1]. Em nossa resposta, destacamos os aspectos positivos
incluidos no documento, bem como alguns aspectos que ele ndo
menciona [2].

O rascunho do guia observa o problema do desperdicio de
pesquisa, mas a Prescrire gostaria que a OMS tivesse
especificado quem deveria ser responsavel por evitar a realizagdo
de estudos mal planejados ou com pouco poder estatistico.

A Prescrire também sugeriu abordar outros aspectos importantes
no guia para ajudar a informar a escolha entre diferentes opgdes
de cuidados com a saude. Em particular, o guia deveria:

e Abordar a necessidade de realizar ensaios clinicos
comparativos com um tratamento padrao de beneficio
terapéutico comprovado, sempre que existir um;

e Abordar as fraquezas associadas ao aumento do uso de
critérios substitutos que ndo demonstraram ter uma correlagio
direta com os resultados clinicos e ensaios clinicos nao
comparativos: esses dados sdo insuficientes para gerar
evidéncias clinicas significativas;

e Exigir que as autoridades competentes imponham condigdes
rigidas para a apresentag@o de evidéncias confidveis sobre a
eficacia e os efeitos adversos dos medicamentos aos quais
foram concedidas autorizagdes condicionais de
comercializacdo: as evidéncias devem ser baseadas em
critérios clinicos relevantes e apresentadas dentro de um prazo
aceitavel,

e Impedir que os fabricantes usem o status de dispositivo médico
(DM) ou suplemento alimentar para produtos que se
assemelham a medicamentos (ja que esses status oferecem
niveis mais baixos de prote¢ao ao paciente do que o status de
medicamento), exigindo que os ensaios demonstrem que sua
acdo ndo ¢ farmacoldgica, imunologica e nem metabolica [2].
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Novo Guia da EMA para estudos de nio inferioridade
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A EMA quer desenvolver novas guias e divulgou sua proposta de
trabalho [1]. O novo guia substituiria 0 CPMP/EWP/482/99:
"Points to consider on Switching between Superiority and Non-
Inferiority", adotado pelo CHMO em 2000; e o
CPMP/EWP/2158/99 "Guideline on the Choice of Non-
Inferiority Margin", adotado em 2005. A seguir, resumimos a
proposta da EMA.

Segundo a EMA, os ensaios clinicos de Fase 3 usados para
solicitar autoriza¢des de comercializagdo sdo frequentemente
ensaios clinicos de ndo inferioridade usando um comparador
ativo. De acordo com a agéncia, convém atualizar e consolidar as
guias existentes para incorporar os avangos metodologicos que se
deram desde sua publicacao.

O Anexo E 9 (R1) da ICH sobre estimativas de efeito de
tratamento e sensibilidade de ensaios clinicos destacou a
necessidade de determinar como esses conceitos se aplicam a
estudos de nao inferioridade e equivaléncia terapéutica. Os
ensaios de ndo inferioridade tém como objetivo demonstrar que a
eficacia de um novo medicamento nao ¢ significativamente
inferior a de um comparador ativo. Como o teste estatistico de
equivaléncia terapéutica consiste em dois testes de ndo-
inferioridade, muitas das consideragdes que se aplicam aos
ensaios de ndo-inferioridade também sao tteis quando se quer
demonstrar equivaléncia terapéutica.

A sensibilidade de um ensaio para detectar diferengas entre os
tratamentos ¢ fundamental para evitar uma conclusao falsa de
ndo inferioridade ou de equivaléncia. A falta de sensibilidade
pode ser devida ao desenho e a implementagao, incluindo a
escolha das estimativas de efeito do tratamento (estimand).

As guias vigentes da EMA exigem que dois tipos de anélise, a
analise de dados completos e a andlise por protocolo, cheguem a
conclusdes semelhantes. Porém, o Anexo ICH E9 (R1) reconhece
os problemas com a analise por protocolo, em particular seu
desvio do principio de intengao de tratar (ITT), assim como as
dificuldades em estabelecer uma estimativa relevante com a qual
alinhar a analise por protocolo. Se reconhece que a motivacao
para o uso da andlise por protocolo ¢ aumentar a sensibilidade
para detectar diferencas entre os tratamentos e, a0 mesmo tempo,
evitar a diluicdo de seus efeitos com a inclusdo de desvios de
protocolo.

Consequentemente, ¢ necessario estabelecer estimativas do efeito
do tratamento que priorizem a sensibilidade para detectar
diferengas e analises estatisticas que sejam imparciais ou
conservadoras em relacdo as estimativas do efeito do tratamento
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correspondente e a hipdtese nula de uma comparacdo de ndo
inferioridade.

Ademais, a experiéncia acumulada indica que os ensaios de nao

inferioridade ou equivaléncia terapéutica devem levar em conta
que esses estudos podem ter diversos objetivos:

()

2)
©)

(4)

a comparagdo putativa com placebo para demonstrar a
eficacia do novo tratamento,

a avaliacdo do beneficio em relagdo ao comparador,
demonstrar que o novo tratamento ndo ¢ prejudicial
(seguranga ndo inferior em rela¢do ao placebo), e

a equivaléncia terapéutica no caso de biossimilares.

Portanto, a margem de ndo inferioridade deve ser justificada com
base em seu objetivo, o que requer um debate mais detalhado

Por ultimo, se reconhece que o desenvolvimento de um Unico
guia sobre comparagdes de nao inferioridade e equivaléncia
terapéutica facilitaria a conformidade com os requisitos
regulamentadores relevantes.

No novo guia serdo abordados os seguintes temas:

e Os diferentes tipos e objetivos dos ensaios de ndo
inferioridade e equivaléncia;

e A qualidade e a sensibilidade dos ensaios;

e Asestimativas do efeito terapéutico, incluindo questdes
especificas relevantes para fazer comparagdes de ndo
inferioridade e equivaléncia;

e A Justificativa da margem de ndo-inferioridade para
diferentes alvos, incluindo dificuldades na defini¢do dessa
margem,;

e  Analise estatistica, incluindo bancos de dados para analise,
tratamento de dados ausentes relacionados a estimativa do
efeito do tratamento e analise de sensibilidade;

e Questdes de multiplicidade;

e Mudangas entre comparagdes de ndo inferioridade e
superioridade;

e Ensaios que incluem comparagdes de ndo inferioridade e
superioridade em andlises estatisticas.
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Uso de Comités de Monitoramento de Dados em ensaios clinicos, um Guia para a Industria
(Use of Data Monitoring Committees in Clinical Trials, Guidance for Industry)
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Introducao:
Este guia inclui recomendagdes para ajudar os patrocinadores de
ensaios clinicos a determinar;

(1) quando seria ttil estabelecer um comité de monitoramento de
dados (DMC, também conhecido como comité de monitoramento
de dados e seguranga [DSMB] ou em inglés [DSMC] ou comité
independente de monitoramento de dados [[DMC]) para o
monitoramento do ensaio, €

(2) quais procedimentos e praticas devem ser considerados para
guiar seu funcionamento

Este guia atualiza a guia para patrocinadores de ensaios clinicos
"Estabelecimento e Operagdo de Comités de Monitoramento de
Dados de Ensaios Clinicos" emitida em mar¢o de 2006 (o guia
de 2006) (Establishment and Operation of Clinical Trial Data
Monitoring Committees issued in March 2006). Uma vez
finalizada, este guia substituira o guia de 2006.

As mudangas significativas na estrutura ¢ na operagdao dos CMDs
desde a publicagdo da diretriz de 2006 incluem:

o Um uso maior de CMDs em ensaios de tamanho modesto,
conforme refletido no banco de dados de ensaios clinicos no
ClinicalTrials.gov.

e Uma tendéncia a que os estatutos dos CMD sejam mais longos
e detalhados.

e Um uso maior de CMDs na implementagdo de ensaios clinicos
adaptativos com determinados desenhos.

e Um uso maior de alguns CMDs para supervisionar todo um
programa de desenvolvimento clinico, em vez de um unico
ensaio clinico.

e A possibilidade de expandir as fungdes de um CMD, por
exemplo, para revisar dados agregados para relatar sobre a
seguranca do produto que esta sendo usado em ensaios que
fazem parte de um pedido de registro de novas drogas em
pesquisas.

e Uma globalizagdo maior do desenvolvimento de produtos
médicos e o uso de ensaios multirregionais com CMDs.

Para os propésitos deste guia, um CMD ¢ um grupo de
individuos com experiéncia relevante que revisa periodicamente
os dados acumulados de um ou mais ensaios clinicos e
recomenda ao patrocinador se deve continuar, modificar ou
interromper o(s) ensaio(s). O patrocinador estabelece o CMD do
ensaio clinico, mas o CMD deve ser independente do
patrocinador e da realiza¢do do ensaio (consulte a se¢ao VII
deste guia).

Em geral, o guia da FDA ndo atribui responsabilidades
legalmente aplicaveis. Os guias descrevem o pensamento atual
da Agéncia sobre um topico e deve ser considerado apenas como
uma recomendac¢do, a menos que sejam citados requisitos
regulatdrios ou legais especificos. O uso da palavra "deveria" no
guia da Agéncia significa que se sugere ou se recomenda algo,
mas nao ¢ exigido.

Guia da FDA para patrocinadores cobrarem por medicamentos testados em ensaios clinicos
Salud y Farmacos
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A FDA publicou um guia final que descreve como os
patrocinadores podem cobrar pelos medicamentos que testam em
ensaios clinicos que fazem parte de uma solicitagdo de novo
farmaco em investigagdo ( em inglés Investigational New Drug
IND), durante os ensaios clinicos ou por meio de programas de
acesso ampliado [1].

A Pharmaceutical Technology diz que esse guia substitui o guia
publicado em junho de 2016 e explica o que o patrocinador
precisara fazer para poder cobrar pelo medicamento em

investigagdo, garantindo que isso ndo piore a carga financeira dos
participantes [2]. O guia também explica como o patrocinador
pode cobrar quando o ensaio clinico é cego e controlado sem
comprometer o cegamento.

Apesar de que a FDA permita que os patrocinadores cobrem pelo
medicamento quando ele ¢ usado em um ensaio clinico apos ter
recebido autorizag@o de comercializagao ou por meio de acesso
expandido, a agéncia exige que os patrocinadores fornecam
evidéncias razoaveis de que a cobranga nao interferira no
desenvolvimento do medicamento e que documentem o fato [2].

A FDA também deixa claro que os patrocinadores devem
demonstrar que os ensaios clinicos s6 podem ser realizados se
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puderem recuperar o custo extraordinario do produto, e devem
apresentar documentagdo para apoiar seus calculos. A FDA
sugere razdes como "complexidade de fabricacdo, escassez de
um recurso natural, grande quantidade de medicamento
necessaria (por exemplo, com base no tamanho ou na duragao do
estudo) ou alguma combinagao dessas ou de outras
circunstancias extraordindrias". A agéncia esclareceu que a
natureza "extraordinaria" desses custos seria avaliada em relagao
a situagdo financeira de uma empresa.
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Recrutamento, Consentimento Informado e Perspectivas dos Pacientes

Quando pensiavamos que tudo ja tinha sido dito sobre a autonomia: Desventuras de um “paciente” resistente, resiliente, e
persistente que cruza caminhos com um “médico” que se diz “pesquisador”
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Na capital de um pais da América Latina e do Caribe, em uma
institui¢do de satide de alto prestigio, com pesquisas
credenciadas, com um comité de ética que revisa e aprova ou
rejeita protocolos, com intimeros documentos nacionais e
internacionais, com a presenca de uma autoridade reguladora de
pesquisa; algo aconteceu sem que ninguém percebesse... até que
uma pessoa foi recrutada de forma desonesta e sentiu que ndo
queria ser "um numero mais algo".

[Esse artigo € de livre acesso e vale a pena ser lido; abaixo esta
parte de uma das secdes].

Em defesa propria e alheia

Apds uma leitura detalhada do documento do

TCLE, "o paciente" listou vérias questdes que geraram
sentimentos em relacdo ao "protocolo", as agdes do
"médico/pesquisador” e a responsabilidade do centro de
atendimento. Tudo o que foi surgindo (ideias, propostas,
sugestoes, criticas, questionamentos, reclamagdes) foi anotado
em um brainstorming, sem ordem logica ou cronoldgica, para
que nenhum detalhe escapasse:

a. NUNCA recebeu um “convite para participar”.

b. NINGUEM o informou que sua consulta por causa de uma dor
inespecifica levaria ao tema de pesquisas sobre uma patologia
associada a fatores que os médicos-pesquisadores estavam
interessados em conhecer, mas que nao tinham nada relacionado
com sua consulta.

¢. A mengdo no pseudo-TCLE do niimero de participantes foi
pouco clara e foi imprecisa.

d. NAO foram detalhados os critérios de inclusdo nem de
exclusdo. A realizagdo dessa "bateria de exames" foi
EXTEMPORANEA, pois o prazo estipulado no protocolo para
recrutamento, como se 1€ no CI, estava vencido.

e. Quanto aos riscos das pesquisas, NADA foi mencionado
quanto ao possivel vazamento de dados, nem tampouco quanto a
perda de confianca no "médico/pesquisador”, nos restos dos
médicos e técnicos e na instituicdo como um todo, como
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consequéncia de falhas éticas, comunicacionais, metodologicas e
processuais, entre outras, que justificariam a dentncia ao
Presidente do Comité de Etica e, eventualmente, a autoridade
sanitaria. No caso dela, em particular, o principal "risco" ndo esta
na picada da agulha (que a deixou com hematomas por toda a
area durante uma semana), mas no impacto que poderia ser
causado pelo fato de as pessoas que trabalham 14 terem acesso as
suas informagdes, conhecerem seus dados confidenciais e
invadirem sua privacidade. Mesmo que ndo se trate de uma
"doenca constrangedora" ou "incapacitante", como de fato NAO
¢, 0 "paciente" acha constrangedor que as pessoas com quem ele
interage ha anos em varios eventos relacionados a satide tomem
conhecimento de sua condi¢do (portador de uma suposta doenga
que esta sendo imposta a ele para poder investigar ele).

Ele esta angustiado com o alcance que essas informagdes
poderiam ter sobre ele mesmo e sobre terceiros, pois se ele viesse
a relatar o que aconteceu, seus dados confidenciais seriam
expostos ¢ ele ndo estd disposto a que isso se torne publico ou
que se torne um tema de conversa entre colegas, ja que se trata de
um ambiente pequeno e altamente competitivo. Como se ndo
bastasse, se ele tomasse uma atitude em relagdo ao dano causado,
poderia ser rotulado como "conflituoso", quando, na verdade, foi
uma vitima que seria revitimizada por essa situagdo, pois ndo
apenas sua esfera pessoal, privada e intima foi invadida: se ele
quisesse reclamar, perderia o anonimato, o que nunca deveria ter
acontecido com ele ou com nenhum outro "paciente".

f. A falta de transparéncia e a linguagem equivocada podem ser
observadas na descrigdo do que esta implicam as manobras a
serem realizadas no estudo, onde ¢ mencionado que elas sdo
rotineiras em estudos de prevencao e que os médicos decidirdo
sobre o tratamento convencional de acordo com a patologia do
participante. Observe que esse "estudo" NAO esta relacionado ao
motivo alegado para o direcionamento ao centro. Nesse sentido,
a "equipe médica" priorizou a pesquisa em detrimento do
atendimento médico, considerando erroneamente que ¢ mais
importante para sua carreira profissional, de modo que, a rigor, a
assisténcia necessaria ndo foi prestada, o que pode ser
interpretado como negligéncia por omissdo e uma violagdo dos
direitos humanos do "paciente" e até mesmo um conflito de
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interesse que fere gravemente o principio da beneficéncia
inerente a formagdo médica.

g. Quanto aos beneficios, o CI argumenta que nao havera
beneficios diretos para o participante, pois "apenas" serdo
obtidos dados médicos. A respeito disso, o Artigo 15 da
Declaragdo Universal sobre Bioética e Direitos Humanos refere-
se explicitamente ao compartilhamento de beneficios, também
traduzido como beneficio compartilhado dos resultados. Uma
interpretacdo ampla desse artigo sugeriria que aqueles que
tiveram de "colocar o corpo" (Bergel, 2007), ndo por altruismo,
mas por falta de informagdes oportunas e transparentes (Osuna
Carrillo, 2000), deveriam ter acesso aos resultados obtidos, se
estes pudessem ser benéficos para tratar ou reverter sua condi¢ao
clinica, caso contrario, o proposito seria diluido ou se
transformaria em um mero uso circunstancial dos "objetos de
estudo" ou "sujeitos" (Cecchetto, 2009).

h. Mais preocupante para o "paciente" ¢ a falsidade com que o
TCLE menciona que a participagdo no estudo ndo tem custo. Ele
omite, ilude e evita reconhecer que a plano de saude, a pré-pago
ou outro sera quem deve custear a "bateria de testes" que
conforma "o circuito". Essa ¢ outras praticas duplicadas ou
desnecessarias podem funcionar como um sinal de alerta para um
auditor que considere que, para aquele "paciente", significa um
custo excessivo para o provedor, e essa opinido pode influenciar
negativamente a futuras coberturas.

i. No TCLE ¢ exposto que ndo ha remuneragdo financeira para o
estudo, nem para os participantes nem para as pesquisas. Da
mesma forma, afirma-se que a participagdo na pesquisa ¢
completamente livre e voluntaria, portanto, o participante pode se
retirar a qualquer momento, assim que decidir. A afirmagdo ¢
totalmente FALSA, pois a adesio ao protocolo NAO FOI
VOLUNTARIA, logo, houve coergdo. Também fica explicito
que o CEP, a autoridade regulatdria ou o patrocinador, cujo nome
NAO esta registrado, poderia encerrar o estudo, deixando assim
de declarar quaisquer possiveis conflitos de interesse.

j- A intengdo de se passar por rigoroso, quando ha
descumprimento dos regulamentos, fica evidente quando sdo
indicados os dados de contato do pesquisador, que se
compromete com que "o médico responsavel pelo estudo
responderd a quaisquer duvidas que possam surgir sobre a
participacdo”. Embora o TCLE contenha um numero de telefone
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de contato, para ter acesso a uma nova consulta com "o médico"
que também ¢ "o pesquisador principal", é necessario solicitar
um agendamento e pagar pela consulta, ja que "esse profissional
so atende de forma privada" no mesmo centro. Além disso, "as
tem que ser marcadas com trés meses de antecedéncia".

k. A secdo sobre "confidencialidade" ¢ um compéndio de frases
feitas sem a menor consisténcia. Quando "o paciente" perguntou
sobre isso, foi dito a ele que eles so seriam vistos pela equipe de
pesquisa, "sem violar a confidencialidade de acordo com as leis e
regulamentagdes aplicaveis". O consentimento afirma que essa
autorizag@o ou permissdo para compartilhar as informagdes
pessoais de saude do paciente sera pelo tempo que for necessario.
Ele adverte que essa autorizagdo pode ser revogada a qualquer
momento com aviso prévio por escrito ao pesquisador ou a
equipe responsavel. O cancelamento apds o inicio da
participagdo significa ndo continuar no estudo e ndo realizar mais
nenhum procedimento, mas as informagdes pessoais de saude
coletadas até aquele momento serdo usadas para os resultados do
estudo.

A clausula de confidencialidade NAO especifica como, por
quanto tempo ou onde as informagdes serdo armazenadas. Por si
s0, a maneira pela qual a confidencialidade das informagdes ¢
protegida é INACEITAVEL. As informagdes foram obtidas de
modo ilegitimo, pois ndo tinham a PERMISSAO mencionada
acima. Além disso, com uma revogacao, as informagoes
coletadas permanecerdo em posse do "pesquisador”, da "equipe",
da institui¢@o e de um patrocinador nao identificado.

A autorizagdo do "paciente" nunca foi solicitada e, logo, ndo foi
concedida em tempo adequado, uma frase cliché que aparece no
consentimento. Isso mostra a profunda ignorancia ou o completo
descaso por parte do pesquisador, da equipe e do comité de ética
da institui¢@o em relagd@o aos regulamentos em vigor em nivel
local, nacional e internacional e de boas praticas clinicas.

O "paciente" se pergunta qual deve ter sido o julgamento do
comité que aprovou a realiza¢do do estudo. Sendo uma
institui¢do tdo renomada tecnicamente, certamente tera
recomendado ao "pesquisador"” e a sua "equipe" que
reformulassem os aspectos; ndo obstante, nem o TCLE nem os
procedimentos referidos mostram o cumprimento de tais
exigéncias, e seria impensavel ndo terem existido.

Compreensao do consentimento informado e participacio voluntaria em coortes de registro para o ensaio de vacina contra o
HIV fase IIb em Dar Es Salaam na TanzAnia: um estudo descritivo qualitativo
(Comprehension of informed consent and voluntary participation in registration cohorts for phase IIb HIV vaccine trial in Dar Es
Salaam, Tanzania: a qualitative descriptive study)
Iseselo, M.K., Tarimo, E.A.M.
BMC Med Ethics 2024;25:29 . https://doi.org/10.1186/s12910-024-01033-z
https://link.springer.com/article/10.1186/s12910-024-01033-z#citeas (de livre acesso em inglés)
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informado, verificar a compreensio do consentimento informado,
melhorar o consentimento informado.

Antecedentes: O consentimento informado, conforme estipulado
nas diretrizes regulatorias de pesquisa em seres humanos, exige
que os voluntarios sejam bem-informados sobre o que acontecera
com eles em um ensaio. No entanto, os pesquisadores podem se

deparar com o desafio de como garantir que um voluntario que
concorde em participar de um ensaio clinico esteja realmente
bem-informado. Este estudo teve como objetivo descobrir a
percepgao dos voluntarios sobre o consentimento informado e a
participag@o voluntaria em ensaios clinicos do Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) durante a coorte de registro.


https://link.springer.com/article/10.1186/s12910-024-01033-z#citeas

Métodos: Realizamos um estudo qualitativo entre voluntarios
que estavam inscritos na coorte de registro de ensaios clinicos de
HIV em Dar es Salaam na Tanzania. Foi usada uma estratégia de
amostragem intencional para obter vinte participantes do estudo.
Os dados foram coletados entre junho e setembro de 2020 usando
um guia de entrevistas semiestruturado. Entrevistas detalhadas
foram usadas para coletar os dados a fim de obter percepgdes
detalhadas dos participantes individuais do estudo sobre a
compreensdo do consentimento informado e a participagdo no
ensaio clinico. Uma abordagem de analise tematica foi usada
para analisar os dados. Os temas e subtemas foram apoiados
pelas citagdes dos participantes.

Resultados: Os voluntarios descreveram a compreensao do
consentimento informado a partir de diferentes perspectivas. Eles
relataram que varios componentes do consentimento informado,
como procedimento do estudo, confidencialidade, riscos e
beneficios, foram compreendidos durante as reunides de
interacao. Além disso, a decisdo dos voluntarios de participar do
grupo de registro foi voluntaria. No entanto, aspectos do ensaio,
como seguro de satde, preservativos gratuitos e exames médicos,
podem ter influenciado indiretamente a resisténcia dos
voluntéarios em se retirarem do estudo.
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Conclusio: As reunides de interagdo podem aumentar a
compreensdo do consentimento informado entre os possiveis
participantes de ensaios clinicos de HIV. No entanto, os
incentivos do ensaio podem influenciar a participacao e,
portanto, pesquisas no futuro devem se concentrar nos desafios
de dar incentivos no estudo. Isso ird garantir a compreensdo ¢ a
participagdo voluntéria no contexto de ensaios clinicos de HIV.

Nota de Salud y Farmacos: Nem este artigo nem outros sobre a
mesma coorte explicam a relagdo entre aqueles que entrevistaram
os participantes, os pesquisadores principais dos ensaios € 0s
entrevistados. Existe a possibilidade de que os entrevistados
tenham identificado os autores do artigo como parte da equipe
que realiza o ensaio e, nesse caso, os resultados poderiam ser um
pouco tendenciosos, pois se sabe que os participantes dos ensaios
ndo querem perder a oportunidade de continuar participando de
ensaios. Também ndo esta descrito como os autores deste artigo
conseguiram identificar os participantes do ensaio, o que leva a
pensar que eles podem fazer parte da equipe de pesquisadores
que realizam os ensaios clinicos.

Rascunho de guia da FDA sobre consentimento informado
Salud y Farmacos
Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2024, 2 (3)

Tags: harmonizar a regulamentacgfo de pesquisa em seres humanos,
melhorar a compreensio do consentimento informado, organizar a
informacdo que aparece no consentimento informado

Segundo um novo rascunho de guia [1], a FDA quer que os
patrocinadores e pesquisadores que realizam ensaios clinicos
apresentem as informagdes aos participantes do estudo ou a seus
representantes com antecedéncia e de forma concisa, pois isso
pode ajudar a facilitar o didlogo entre o possivel sujeito em e um
pesquisador. O guia também propde algumas estratégias de
comunicagdo que podem ser usadas para garantir que as
informagdes seja mais acessivel.

O Regulatory News afirma que, quando o Congresso aprovou a
Lei de Curas do Século XXI (Lei de Curas) em 2016, os
legisladores atualizaram a Politica Federal para a Protecdo de
Sujeitos Humanos, também conhecida como Regra Comum, para
garantir que os participantes de ensaios clinicos fossem mais bem
informados sobre os ensaios; € a FDA propds uma regra com
requisitos idénticos [2]. Em 29 de fevereiro, a FDA e o Escritério
de Protegdo a Pesquisa em Seres Humanos (OHRP) do
Departamento de Saude e Servigos Humanos (HHS) emitiram
uma rascunho de guia para que patrocinadores e pesquisadores
cumpram essas normas.

A versdo revisada da Regra Comum exige que os participantes de
estudos clinicos ou seus representantes legalmente autorizados
recebam o consentimento informado em linguagem concisa e de
facil compreensdo que os ajude a decidir por que devem ou ndo
participar do estudo. O guia estabelece como as principais
informagoes devem ser apresentadas no consentimento
informado, incluindo recomendagdes sobre o tipo de informagao
a ser incluida, como ela deve ser organizada e como deve ser

apresentada em ensaios clinicos que envolvam medicamentos,
dispositivos e produtos biologicos.

"Usando frases simples e linguagem clara, bem como
ferramentas de formatacdo e de organizagdo, e os pesquisadores
descobriram que a apresentacdo de informag¢des em um formato
de bolha discreto, organizado ou agrupado por topico, pode
facilitar a compreensdo do consumidor", disse a FDA. "No
apéndice da versdo preliminar do guia, ha um exemplo de como
uma sec¢ao de informagdes importantes ¢ apresentada usando o
formato de bolha" [2].

Apesar de que o objetivo seja apresentar as principais
informagoes de forma concisa para ndo sobrecarregar os
participantes do estudo, o guia observa que informagdes
suplementares podem ser incluidas na se¢do de informagdes-
chave quando forem importantes para a tomada de decisdo do
participante. Acrescenta que o Comité de Assessoria sobre
Protegdo da Pesquisa em Humanos (SACHRP, siglas em inglés)
do HHS tem recomendagdes sobre como apresentar essas
informagdes para que sejam consistentes com as disposi¢des da
Regra Comum [2].
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Recrutam voluntarios para participarem em ensaios clinicos com substincias psicoativas
Salud y Farmacos
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psicodélicas

A Clerkenwell Health esta tentando recrutar 40 ex-militares com
transtorno de estresse pos-traumatico (PTSD) para participar de
um ensaio clinico com medicamentos psicoativos. De acordo
com a terceirizagdo, para recrutar 40 pessoas, eles precisardo
examinar 1.000 pessoas [1]. Para conseguir isso, eles contam
com o0 apoio de vérias organizacdes filantropicas que se
concentram em questdes de interesse em veteranos de guerra
(Heads Up, re:mind, MQ Mental Health Research) e
conseguiram que artistas famosos contribuam para ajudar a
langar a campanha de recrutamento.

As caridades participaram de uma mesa redonda para
compartilhar pontos de vista e aprender sobre as ultimas
pesquisas sobre a eficacia potencial de psicodélicos e
medicamentos psicoativos no tratamento do transtorno de
estresse pos-traumatico. O artista comentou: "Se esse tipo de
terapia estivesse disponivel quando fui diagnosticado com PTSD

depois de servir nos Fuzileiros Navais e nas Forcas Especiais por
20 anos, eu estaria disposto a experimentar. Poderia ter acelerado
minha recuperagdo e até me permitido continuar no exército...
Peco a todos os colegas veteranos que estdo lutando contra o
PTSD e que poderiam se beneficiar que se oferecam como
voluntarios para esse ensaio. Se isso ajudar as pessoas a terem
uma vida melhor, entdo vale 100% a pena. A sociedade percorreu
um longo caminho e ha menos estigma em torno da satde
mental. Mas as pessoas ainda tém um estigma pessoal sobre
admitir o que pode estar afetando elas e por o que elas passaram,
especialmente em um ambiente militar."

Outros personagens conhecidos fizeram comentarios apoiando o
estudo.

Fonte Original
1. Laws L. Clerkenwell Health calling for volunteers with PTSD to trial
new psychoactive drug. Outsourcing, 5 de marzo de 2024

https://www.outsourcing-pharma.com/Article/2024/03/05/Veterans-
charities-rally-to-help-find-volunteers-for-PTSD-trial

A Influéncia da Expectativa de Papéis em Resultados reportados por Pacientes entre Pacientes com Enxaqueca: Um Ensaio
Clinico Randomizado (Influence of Role Expectancy on Patient-Reported Outcomes Among Patients With Migraine: A Randomized
Clinical Trial)

May A, Carvalho GF, Schwarz A, Basedau H.

JAMA Netw Open, 2024;7(4):¢243223. doi:10.1001/jamanetworkopen.2024.3223
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2818034 (de livre acesso em inglé€s)
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Pergunta: O papel atribuido que um individuo aceita (ou seja, o
de um paciente ou de um controle saudavel) influencia os
resultados clinicos relatados pelo paciente?

Resultados: Nesse estudo clinico randomizado de 244
individuos com enxaqueca, os individuos que foram
aleatoriamente designados para o papel de paciente apresentaram
desempenhos clinicos significativamente diferentes em
comparagdo com os pacientes que foram designados para o papel
de controle saudavel.

Significado: Esses resultados sugerem que os médicos precisam
estar atentos ao impacto das expectativas e ao papel do paciente
em relagdo aos resultados do estudo.

Resumo:

Importincia: Em geral, acredita-se que a classificagdo de um
individuo como paciente ou controle saudavel ¢ determinada pela
presenca ou auséncia de doenga, mas pouco se sabe se a simples
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consciéncia de ser um paciente ou um controle saudavel pode
desempenhar um papel importante no relato de resultados.

Objetivo: Investigar se a escolha do papel de um paciente ou de
um controle saudavel tem efeito sobre os resultados apresentados
pelo paciente.

Desenho, cenario e participantes: Este ensaio clinico
randomizado de centro Unico, duplo-cego, com 3 grupos, incluiu
pacientes consecutivos de uma clinica terceirizada de enxaquecas
em um Unico centro na Alemanha que foram convidados a
participar entre outubro de 2019 e junho de 2023. A analise
estatistica foi realizada de janeiro a marco de 2024.

Intervencio: Os pacientes com enxaqueca foram divididos
aleatoriamente em dois grupos. O primeiro grupo foi informado
de que esse estudo estava concentrado nos sintomas da
enxaqueca, enquanto o segundo grupo foi informado de que
estavam sendo procurados controles saudaveis para um estudo
sobre pacientes com vertigem. Um terceiro grupo de
participantes sem dor de cabega, com idade e sexo compativeis,
serviu como controle. Todos os participantes assistiram a dois
videos padronizados de montanhas-russas e forneceram
avaliagdes de seus niveis percebidos de enjoo e de tontura.


https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2024/3/fda-recommends-participants-receive-key-trial-info
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2024/3/fda-recommends-participants-receive-key-trial-info
https://www.outsourcing-pharma.com/Article/2024/03/05/Veterans-charities-rally-to-help-find-volunteers-for-PTSD-trial
https://www.outsourcing-pharma.com/Article/2024/03/05/Veterans-charities-rally-to-help-find-volunteers-for-PTSD-trial
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2818034

Principais resultados e métricas: O primeiro resultado foi o
auto-relato de sintomas vestibulares. Os resultados secundarios
incluiram diferengas no enjoo, na carga de dor de cabega e na
incapacidade de enxaqueca. Os resultados foram avaliados por
meio de questionarios padronizados

Resultados: A amostra final incluiu 366 participantes: 122
pacientes com enxaqueca aos quais foi atribuido o papel de
paciente (MP) (enxaqueca como paciente): média [DP] de idade,
37,56 [12,93] anos; 105 [86,1%] do sexo feminino), 122
pacientes com enxaqueca aos quais foi atribuido o papel de
participante saudavel (MH) (enxaqueca como saudavel): média
[DP] de idade, 37,03 [13,10] anos; 107 [87,7%] do sexo
feminino) e 122 controles sem dor de cabega (HC): média [DP]
de idade, 37,55 [11,56] anos; 100 [82,0%] do sexo feminino). A
fungao atribuida aos individuos com enxaqueca (MP vs. MH)
teve um efeito significativo na auto-avalia¢do de (1) estimativa
de que os sintomas (tontura) ocorrerdo em condigdes especificas
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(sintomas vestibulares auto relatados: 79 MP [64,8%]; 29 MH
[23,8%]; 9 HC [7,4%]; P <0,001), (2) 0 aumento de tais
sintomas (tontura) apos assistir ao video da montanha-russa e (3)
a frequéncia relatada (mediana [IQR] de dias de dor de cabeca
mensal autorrelatada para MP: 7 [4-15] dias; para MH: 5 [2-10]
dias; P = 0,008) e gravidade (mediana [IQR] do escore de
avaliagdo de incapacidade da enxaqueca para MP: 35 [20-64]
pontos; para MH: 25 [11-47] pontos; P = 0,005) dos sintomas da
enxaqueca. Também foram encontradas alteragdes
estatisticamente significativas na frequéncia de dor de cabega e
na incapacidade causada pela enxaqueca.

Conclusdes e Relevéncia: Este ensaio clinico randomizado
encontrou um impacto das expectativas em relagdo a fungdo de
um paciente em relagd@o aos resultados clinicos e do estudo. Essas
descobertas sugerem que as expectativas em relagdo ao papel
devem ser levadas em conta quando, por exemplo, tratamentos
invasivos sdo discutidos.

Gestao de Ensaios Clinicos, Metodologia, Custos, e Conflitos de Interesse

Avaliando o Risco do Paciente, o Beneficio, e os Resultados em Desenvolvimento de Farmacos: uma Década de Ensaios
Clinicos com Lenvantinibe: Uma Revisio Sistematica
(Assessing Patient Risk, Benefit, and Outcomes in Drug Development: A Decade of Lenvatinib Clinical Trials: A Systematic Review)
Crotty P, Kari K, Hughes GK et al.
Targ Oncol 2024;19, 161-173 (2024). https://doi.org/10.1007/s11523-024-01040-5
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Resumo:

Importincia: Os agentes quimioterapicos sdo tipicamente
testados inicialmente em suas indicagdes mais promissoras;
porém, apos a aprovagdo inicial da FDA dos EUA, novos ensaios
clinicos sdo frequentemente iniciados em indicagdes menos
promissoras, nas quais os pacientes apresentam uma pior relagdo
carga-beneficio. A literatura atual sobre o perfil de carga-
beneficio do lenvatinibe em indicagdes ndo aprovadas pela FDA
¢ fraca.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar ensaios clinicos
publicados sobre o lenvatinibe para determinar o perfil de carga-
beneficio para os pacientes ao longo do tempo.

Revisao da Evidéncia: No dia 25 de maio de 2023, pesquisamos
os bancos de dados Pubmed/MEDLINE, Embase, Cochrane
CENTRAL e ClinicalTrials.gov para ensaios clinicos de
lenvatinibe usados no tratamento de canceres solidos. Os artigos
elegiveis eram ensaios clinicos, contendo participantes adultos,
publicados em inglés e envolvendo tumores so6lidos. A triagem e
a coleta de dados foram realizadas de forma mascarada e
duplicada. Para cada estudo elegivel, coletamos dados de eventos
adversos, caracteristicas do ensaio, sobrevivéncia livre de
progressao (PFS), sobrevivéncia global (OS) e taxa de resposta
objetiva (ORR). Os ensaios foram classificados como positivos
quando atingiram seu critério primario e seguran¢a, negativos
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(ndo atingiram nenhum dos critérios) ou indeterminados (sem
critério primario pré-especificado).

Descobertas: A expansdo dos ensaios clinicos para além da
indica¢do inicial do lenvatinibe na FDA demonstrou um aumento
consistente nos eventos adversos cumulativos, juntamente com
um declinio na eficacia do medicamento. O lenvatinibe foi
testado em 16 indicac¢des de cancer, recebendo aprovacao da
FDA em 4. Um total de 5.390 eventos adversos de grau 3-5
foram observados em 6.225 participantes de ensaios clinicos. Os
testes de indicagdo expandida demonstraram ainda ORR
amplamente variavel (11-69%), OS (6,2-32 meses) e PFS (3,6-
15,7 meses) em todas as indicagdes. Apds a aprovagao inicial da
FDA, os resultados dos ensaios clinicos em indicagdes
expandidas tiveram menor probabilidade de atingir seus critérios
primarios, especialmente entre os ensaios clinicos nao
randomizados.

Conclusio e relevancia: Nosso artigo avaliou a eficacia do
lenvatinibe para suas indicagdes aprovadas pela FDA; no
entanto, a expansao dos ensaios clinicos para novas indicagoes
foi caracterizada pela diminuigo da eficacia, enquanto os
pacientes experimentaram uma alta carga de eventos adversos
consistentes com o perfil de seguranga estabelecido do
lenvatinibe. Além disso, os testes de ensaios clinicos em novas
indicag¢des foram marcados por repetidos ensaios clinicos de fase
I e II, além de uma falha na progressao para ensaios clinicos de
fase III. Ensaios clinicos futuros usando o lenvatinibe como
intervencao devem avaliar cuidadosamente os possiveis
beneficios e a carga que os pacientes podem experimentar.


https://doi.org/10.1007/s11523-024-01040-5
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Avaliando o risco ao paciente, o beneficio, e os resultados no desenvolvimento de firmacos: um estudo observacional de
ensaios clinicos em regorafenibe
(Assessing patient risk, benefit and outcomes in drug development: an observational study of regorafenib clinical trials)
Dennis B, Bratten C, Hughes GK, et al
BMJ Oncology 2024;3:¢000229. doi: 10.1136/bmjonc-2023-000229
https://bmjoncology.bmj.com/content/3/1/e000229
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Resumo:

Objetivo: Nosso objetivo neste estudo foi analisar todos os
ensaios clinicos oncoldgicos que utilizaram o regorafenibe para
criar um quadro completo de risco/beneficio do medicamento.

Antecedentes: A criagdo de um novo quimioterapico ¢ caro,
tanto em termos de tempo quanto de capital gasto pelos
laboratoérios farmacéuticos. Para compensar o que gastaram, os
fabricantes de medicamentos podem tentar reaproveitar seus
medicamentos para novas indicagdes por meio de ensaios
clinicos. Para entender completamente os riscos/beneficios em
comparagdo com a eficacia de um medicamento, ¢ necessario
realizar uma analise conjunta.

Métodos: Fizemos uma busca no PubMed, Embase, Cochrane
(CENTRAL) e ClinicalTrials.gov para ensaios de regorafenibe
usados no tratamento de canceres solidos. Em seguida, extraimos
a sobrevivéncia livre de progressdo mediana e a sobrevivéncia

global em meses, os indices de eventos adversos e a taxa de
resposta objetiva (ORR, objective response rate). Os estudos
foram considerados positivos, negativos ou indeterminados com
base em seus endpoints pré-especificados e tolerabilidade.

Resultados: 56 ensaios clinicos foram incluidos em nossa
amostra final, com um total de 4960 participantes em 13
indicagdes. A maioria dos estudos (44 de 56; 78,75%) foi ndo
cega, ¢ a maioria foi ndo randomizada (41 de 56; 73,21%). Os
ensaios sobre cancer colorretal foram inicialmente positivos, mas
tornaram-se progressivamente negativos. O risco cumulativo
para os pacientes aumentou com o tempo, enquanto a ORR
permaneceu constantemente baixa.

Conclusdes: Nossos resultados apontam que, desde a aprovagao
original do regorafenibe pela Food and Drug Administration
(FDA), o perfil de risco para sua indicagdo original aumentou. A
quantidade de ensaios ndo randomizados e de brago tinico em
nossa amostra foi alarmante, indicando que pesquisas de maior
qualidade tem que ser realizadas. Nossos resultados propdem que
a eficacia e a seguranga do regorafenibe podem ser mais
impactantes em canceres além de suas aprovagdes da FDA.

O Risco de Viés de Generalizacio é Generalizavel? Um Estudo Meta-Epidemiolégico
(Are the Risk of Generalizability Biases Generalizable? A Meta-Epidemiological Study)
Lauren von Klinggraeff et al
Research Square, Preprint, 2024
https://www.researchsquare.com/article/rs-3897976/v1 (de livre acesso em inglés)
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Resumo:

Antecedentes: Estudos preliminares (por exemplo, estudos
piloto/viabilidade) podem resultar em dados enganosos de que
uma intervengdo esta pronta para ser avaliada em um ensaio de
grande escala, quando ndo esta. Os vieses de risco de
generalizacdo (Risk of Generalizability Biases, RGBs, um
conjunto de vieses de validade externa) representam
caracteristicas do estudo que influenciam as estimativas de
eficacia, muitas vezes inflando as estimativas em estudos
preliminares que ndo sdo replicados em ensaios de maior escala.
Embora os RGBs tenham sido estabelecidos com base empirica
em intervengdes voltadas para a obesidade, ndo se sabe até que
ponto os RGBs sdo aplicaveis a outras areas da saude. A
compreensdo da relevancia dos RGBs na pesquisa de intervengao
de comportamento de satide pode informar os esforgos
organizados para reduzir sua prevaléncia.

Proposito: O proposito do nosso estudo foi examinar se os
RGBs se aplicam fora das intervengdes relacionadas & obesidade.

Métodos: Uma revisao sistematica identificou intervengdes de
conduta de saude em quatro condutas ndo relacionadas a
obesidade que seguem uma estrutura de desenvolvimento de
intervencao semelhante de estudos preliminares que informam
ensaios de maior escala (ou seja, transtorno do uso de tabaco,
transtorno do uso de alcool, violéncia interpessoal e condutas
relacionadas ao aumento de infecgdes sexualmente
transmissiveis). Para serem incluidas, as intervengdes publicadas
tinham de ser testadas em um estudo preliminar seguido de testes
em um ensaio maior (os dois estudos, assim, formando um par de
estudos). Extraimos os resultados relacionados a satude e
codificamos a presenca/auséncia de RGBs. Usamos modelos de
meta-regressdo para estimar o impacto dos RGBs sobre a
mudanca na diferenca média padronizada (ASMD, standard
mean difference) entre o estudo preliminar e o ensaio maior.

Resultados: Identificamos sessenta e nove pares de estudos, dos
quais quarenta e sete eram elegiveis para inclusdo na analise (k =
156 efeitos), com RGBs identificados para cada comportamento.
Para os pares em que o RGB estava presente no estudo
preliminar, mas foi removido no ensaio maior, a eficacia do


https://bmjoncology.bmj.com/content/3/1/e000229
https://www.researchsquare.com/article/rs-3897976/v1

tratamento diminuiu em uma média de ASMD=-0,38 ( variagao -
0,69 a -0,21). Isso fornece evidéncias de uma queda maior na
eficacia para estudos que continham RGBs em relagdo a pares de
estudos sem RGBs presentes (o efeito do tratamento diminuiu em
uma média de ASMD = -0,24, variando de - 0,19 a -0,27).

Conclusio: Os RGBs podem estar associados a estimativas de
eficacia maiores em diversas areas de pesquisa de intervencao
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em saude. Essas descobertas sugerem que as semelhangas
compartilhadas entre os campos de intervencdo de conduta de
satde podem facilitar a introdugdo de RGBs em estudos
preliminares, em vez de os RGBs serem isolados em um tinico
campo de coportamento de saude.

Caracteristicas, progressio, e resultados de ensaios clinicos de plataforma randomizados. uma revisio sistematica
(Characteristics, Progression, and Output of Randomized Platform Trials. A Systematic Review)
Alexandra Griessbach et al.
JAMA Netw Open. 2024;7(3):¢243109. doi:10.1001/jamanetworkopen.2024.3109

https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2816496 (de livre acesso em inglés)
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2024, 2 (3)

Tags: ensaios de plataforma, ensaios clinicos em covid, ensaios
clinicos oncologicos, desenho de ensaios de plataforma, informar
sobre resultados de ensaios de plataforma

Pontos-chave:
Pergunta: Quais sdo as caracteristicas, progressao e os
resultados dos ensaios de plataforma randomizados?

Descobertas: Nesta revisdo sistematica de 127 ensaios de
plataforma com um total de 823 bragos, primariamente nas areas
de oncologia e COVID-19, as caracteristicas adaptativas dos
ensaios foram frequentemente mal comunicadas e usadas apenas
em 49,6% de todos os ensaios; os resultados estavam disponiveis
para apenas 65,2% dos bragos de ensaios concluidos.

Significado: O planejamento e o relato dos recursos da
plataforma e a disponibilidade dos resultados foram insuficientes
nos ensaios de plataforma randomizados.

Resumo:

Importincia: Os ensaios de plataforma tém se tornado cada vez
mais frequentes, e sdo necessarias evidéncias para determinar
como esse desenho de ensaio ¢ realmente aplicado na pratica de
pesquisa atual.

Objetivo: Determinar as caracteristicas, a progressao e os
resultados de ensaios de plataforma randomizados.

Revisao de evidéncias: Nesta revisdo sistematica de ensaios de
plataforma randomizados, foram pesquisados Medline, Embase,
Scopus, registros de ensaios, literatura cinzenta e servidores de
pré-print, e o rastreamento de citagdes foi realizado em julho de
2022. Os investigadores foram contactados em fevereiro de 2023
para confirmar a veracidade dos dados e fornecer informagdes
atualizadas sobre o status dos bracgos do ensaio de plataforma. Os
ensaios de plataforma randomizados eram elegiveis se
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planejassem explicitamente adicionar ou remover bragos. Os
dados foram extraidos em duplicata de protocolos, publicagdes,
sites e entradas de registros. Para cada ensaio de plataforma,
foram coletadas as caracteristicas do desenho, como o uso de um
brago de controle comum, o uso de dados de controle nao
simultineos, a estrutura estatistica, o ajuste para multiplicidade e
o uso de caracteristicas adicionais de desenho adaptativo. A
progressao e o resultado de cada ensaio de plataforma eram
determinados pelo status de recrutamento de bragos individuais,
o numero de bragos adicionados ou retirados e a disponibilidade
de resultados para cada brago de intervengao.

Resultados: A pesquisa identificou 127 ensaios de plataforma
randomizados com um total de 823 bragos; a maioria dos ensaios
foi realizada no campo da oncologia (57 [44,9%]) e da COVID-
19 (45 [35,4%]). Apds um aumento quase que duplicado no
inicio de novos ensaios de plataforma no inicio da pandemia de
COVID-19, o nimero de ensaios de plataforma diminuiu desde
entdo. As caracteristicas dos ensaios de plataforma muitas vezes
ndo foram relatadas (ndo relatadas: controle ndo simultaneo, 61
de 127 [48,0%]; ajuste de multiplicidade para bragos, 98 de 127
[77,2%]; estrutura estatistica, 37 de 127 [29,1%]). Os recursos de
desenho adaptativo foram usados apenas por metade dos estudos
(63 de 127 [49,6%]). Os resultados estavam disponiveis para
65,2% dos bragos fechados (230 de 353). O fechamento precoce
dos bragos do ensaio de plataforma devido a problemas de
recrutamento foi pouco frequente (5 de 353 [1,4%)]).

Conclusdes e relevincia:

Esta revisao sistematica constatou que os ensaios de plataforma
foram iniciados com mais frequéncia durante a pandemia da
COVID-19 e diminuiram depois disso. A publicagdo das
caracteristicas da plataforma e a disponibilidade dos resultados
eram insuficientes. O fechamento prematuro do brago por
insuficiéncia de recrutamento foi raro.


https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2816496

Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2024, 2(3)

Estimativas de sobrevivéncia livre de progressio estio moldadas por regras de censura especificas: Implicacdes para
PFS como endpoint em ensaios randomizados em cincer (Progression-free survival estimates are shaped by specific censoring
rules: Implications for PFS as an endpoint in cancer randomized trials).
Lesan V, Olivier T, Prasad V.
Eur J Cancer. 2024;202:114022. doi: 10.1016/j.ejca.2024.114022.
https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(24)00678-6/fulltext (de livre acesso em inglés)

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

Tags: analise com intencio de tratar, analise por protocolo, ajustar
a analise de ensaios clinicos quando se retiram pacientes, analise de
sobrevivéncia

Destaques:

e Os dados censurados podem substancialmente afetar os
resultados da analise de sobrevivéncia.

e Diferentes conjuntos de regras de censura distorcem as
estimativas de sobrevivéncia livre de progressido

e A censura informativa pode beneficiar apenas os pacientes do
brago experimental.

e Os endpoints que medem tanto o beneficio clinico quanto a
toxicidade devem ser preferidos.

Resumo:
A analise de Kaplan-Meier se baseia na suposi¢ao de que os
pacientes que sao censurados— perdidos no acompanhamento ou

registrados apenas recentemente no estudo— nao sdo diferentes,
em média, dos pacientes que sdo acompanhados. Dessa forma, a
censura desses pacientes —omitindo suas informagdes futuras e
tomando a média daqueles que foram acompanhados— ndo deve
alterar drasticamente a estimativa geral. No entanto, em um
ensaio clinico recente, dois conjuntos de regras de censura —um
favoravel aos pesquisadores e outro favoravel a Food and Drug
Administration dos EUA— foram aplicados a uma estimativa de
sobrevivéncia livre de progressao (Progression Free Survival,
PFS). Em resposta, a estimativa de PFS se alterou drasticamente,
aumentando a média no brago experimental de 32 para 43 meses,
enquanto o braco de controle permaneceu essencialmente
inalterado. Neste comentario, exploramos os motivos pelos quais
a PFS mudou tdo drasticamente. Apresentamos uma visao geral
ampla da censura em ensaios clinicos oncoldgicos e sugestdes
para garantir que a PFS seja um parametro mais confiavel.

MSF pede ao publico e a agentes sem fins lucrativos que publiquem custos de ensaios clinicos para melhorar o acesso aos
medicamentos para todos
(MSF urges public and non-profit actors to publish clinical trial costs to improve access to medical products for all)
MSF, 25 de abril de 2024
https://msfaccess.org/precedent-setting-move-towards-drug-development-cost-transparency-msf-reveals-cost-its-landmark-tb
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Genebra, 25 de abril de 2024 - Na 5% conferéncia da OMS sobre
Politicas de Precos Farmacéuticos e Reembolso de hoje, Doctors
without borders/Médicos Sem Fronteiras (MSF) apresentou os
custos de seu ensaio clinico de destaque TB-PRACTECAL, que
ajudou a identificar um regime de tratamento mais curto e
totalmente oral para a tuberculose resistente a medicamentos
(TB-DR),* que totalizou 34 milhdes de euros. ** Essa ¢ a
primeira vez que os custos detalhados de um ensaio clinico
particular sdo compartilhados publicamente, desafiando a falta de
transparéncia em relagdo ao desenvolvimento de medicamentos e
a narrativa publica e politica predominante de que os pregos altos
s80 necessarios para cobrir os altos custos de pesquisa e
desenvolvimento (P&D).

O estudo de MSF marca um primeiro passo significativo para
aumentar a transparéncia dos custos de P&D biomédico, o que
ajudaria a moldar modelos mais equitativos de P&D e a garantir
o0 acesso global a tratamentos que salvam vidas para as pessoas
que precisam deles com urgéncia.

Com base nessa analise, MSF desenvolveu o "Transparency
CORE', um kit de ferramentas para relatorios de custos de
ensaios clinicos, ¢ pede a todos os agentes publicos ¢ sem fins
lucrativos que publiquem seus custos de ensaios clinicos e
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apoiem o desenvolvimento de politicas internacionais para exigir
relatorios de custos padronizados.

"Esperamos que nossa declaragdo de custos de ensaios clinicos
para identificar um regime aprimorado para a tuberculose
resistente a medicamentos sirva como um alerta para que outros
agentes publicos e sem fins lucrativos se juntem a nos e
compartilhem publicamente seus custos de ensaios clinicos para
garantir uma transparéncia mais ampla nos custos de P&D
médica", disse o Dr. Bern-Thomas Nyang'wa, diretor médico de
MSF e pesquisador-chefe do ensaio TB-PRACTECAL.
"Incentivamos os financiadores e implementadores de ensaios
clinicos a experimentarem nosso 'Transparency CORE toolkit' e
a se basearem nele como um guia para facilitar a publicagdo dos
dados de custo. Embora a transparéncia nos gastos com P&D
permaneca em grande parte ilusoria, a transparéncia nos custos
de ensaios clinicos ¢ um passo transformador no sentido de expor
0 que a inovagao médica realmente custa e construir um futuro
em que o acesso a medicamentos e instrumentos médicos nao
seja prejudicado por precos altos."

O custo dos ensaios clinicos costuma ser a maior parte do custo
geral de P&D de produtos de saude, mas seus custos reais
permanecem nao divulgados, sem dados desagregados sobre os
custos de P&D biomédico disponiveis publicamente. As
estimativas atuais dos custos totais de P&D para o
desenvolvimento de novos medicamentos variam de US$ 43,4
milhdes (€ 40 milhdes)*** a surpreendentes US$ 4,2 bilhdes (€



https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(24)00678-6/fulltext
https://msfaccess.org/precedent-setting-move-towards-drug-development-cost-transparency-msf-reveals-cost-its-landmark-tb
https://msfaccess.org/transparency-core-clinical-trial-cost-reporting-toolkit
https://msfaccess.org/transparency-core-clinical-trial-cost-reporting-toolkit
https://msfaccess.org/transparency-core-clinical-trial-cost-reporting-toolkit
https://www.knowledgeportalia.org/costs-r-d
https://www.knowledgeportalia.org/costs-r-d

3,9 bilhoes), usando metodologias variadas. As estimativas de
custo para ensaios clinicos farmacéuticos de fase 2 e fase 3
oscilam entre US$ 5 e 142 milhoes (€ 4,7 e 133 milhdes).

A transparéncia dos custos dos ensaios clinicos ¢ necessaria para
informar as politicas de precificacdo e formas inovadoras de
financiar a P&D biomédica. A narrativa publica e politica
predominante sobre a precificacdo de produtos médicos ecoa sem
criticas a alegagdo de longa data da industria farmacéutica de que
0s pregos altos sdo necessarios para recuperar os altos custos de
P&D e sustentar a futura inovagdo. No entanto, pesquisas
demonstraram que ndo ha ligagdo entre os altos pregos dos
medicamentos e os gastos da industria com P&D. Apesar disso,
as estimativas de gastos com P&D da industria farmacéutica
ainda sdo usadas para informar a politica de P&D e os debates
sobre pregos relacionados a produtos médicos. Quando analistas
de fora da industria conseguem ter acesso a informagdes mais
detalhadas sobre os custos de P&D, incluindo contribuigoes
significativas de financiamento dos setores publico e setor
filantrépico, esse conhecimento informa os debates sobre precos
e alimenta o movimento global para baixar os precos.

Durante mais de uma década, o medicamento essencial para a
TB, a bedaquilina, que ¢ a espinha dorsal de todos os regimes de
TB-DR, inclusive o regime TB-PRACTECAL, manteve-se fora
do alcance das pessoas com TB-DR devido ao seu prego
exorbitante. A revelagdo de uma pesquisa académica de que o
investimento publico em P&D da bedaquilina era até cinco vezes
maior do que o investimento privado foi uma informagao
fundamental para um movimento global liderado por ativistas da
TB e pela sociedade civil que resultou em uma redugio
expressiva do preco desse medicamento que salva vidas.

"O movimento global que pressionou por uma redugao
significativa do preco do medicamento para TB que salva vidas,
a bedaquilina, demonstrou que a transparéncia dos custos de
P&D pode levar a um maior acesso a instrumentos médicos e
ajudar a salvar mais vidas", disse Roz Scourse, assessora de
politicas da Campanha de Acesso de MSF. "A afirmacdo ndo
comprovada, porém dominante, de que os pregos altos sao
necessarios para recuperar os altos custos de P&D nao pode mais
permanecer como uma zona livre de evidéncias — essa
informagao ¢ uma pega fundamental do quebra-cabega da politica
que pode informar o prego dos produtos médicos e quem tem
acesso a eles. Hoje estamos desafiando essa narrativa e
mostrando que a publicagd@o dos custos detalhados de ensaios
clinicos pode —e deve— ser feita. Solicitamos a todos os atores
que financiam e realizam ensaios clinicos— e P&D de forma mais
ampla— que divulguem publicamente seus custos, a fim de
equipar governos, politicos, pesquisadores, ativistas e
comunidades afetadas com as informagdes vitais necessarias para
ter conversas com base em evidéncias sobre politicas de precos e
como podemos garantir que os esfor¢os de P&D biomédico
realmente resultem em acesso justo."

Dados minuciosos sobre os custos de ensaios clinicos podem
informar ainda mais o projeto de futuras iniciativas de P&D,
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incluindo incentivos inovadores de P&D e mecanismos de
financiamento, especialmente para areas em que ha falta de
interesse comercial na falta de mercados lucrativos, como TB,
resisténcia antimicrobiana e patdgenos com potencial pandémico.
A transparéncia sobre os custos detalhados dos ensaios clinicos
também pode apoiar o orgamento e o planejamento financeiro
dos ensaios clinicos, especialmente no caso de medicamentos
sem fins lucrativos ou financiados com recursos publicos, e em
ambientes de ensaios clinicos fora de paises de alta renda; a falta
desses dados imp6s um desafio quando o TB-PRACTECAL
estava sendo planejado.

“Como a Assembleia Mundial da Saude este ano marcara o 5°
ano desde a implementagdo da resolugdo de transparéncia, todos
os governos devem tomar medidas urgentes para estabelecer uma
legislacdo que exija a divulgacdo de custos de P&D
desagregados, incluindo os custos de ensaios clinicos,
especialmente onde a P&D recebeu financiamento publico,”
disse Scourse.

* O MSF liderou o ensaio clinico randomizado TB-
PRACTECAL fase 2b-3, que identificou um novo regime de
tratamento para a TB-DR em 2022. Os resultados deste ensaio
que foi um destaque levaram a OMS a recomendar um regime de
6 meses, totalmente oral, de bedaquilina, pretomanida, linezolida
e moxifloxacina [BPaLM] como o tratamento favorito para a TB
resistente a rifampicina. Este regime foi adotado para uso em 40
paises até agora.

**(s custos totais foram de €33,9 milhdes. Embora os resultados
principais tenham sido apresentados na conferéncia PPRI da
OMS, os custos detalhados completos do ensaio clinico foram
enviados para publica¢do revisada por pares em um jornal. Na
publicacdo completa, os custos sdo divididos em 27 categorias de
custo, por ano e por local do ensaio, com o intuito de oferecer um
alto nivel de transparéncia.

***Baseado nas taxas de conversdo de 22 de abril de 2024.
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Um Novo Olhar nos Valores P de Ensaios Clinicos Randomizados. (4 New Look at P Values for Randomized Clinical Trials).
van Zwet E, Gelman A, Greenland S, Imbens G, Schwab S, Goodman SN.
NEJM Evid. 2024;3(1):EVID0a2300003. doi: 10.1056/EVID0a2300003.
https://evidence.nejm.org/doi/full/10.1056/EVID0a2300003
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Tags: valor P em ensaios clinicos, estimacées do efeito de uma
intervenc¢ao

Resumo:

Antecedentes: Examinamos os resultados primarios de eficacia
de 23.551 ensaios clinicos randomizados do Banco de Dados
Cochrane de Revisoes Sistematicas.

Métodos: Estimamos que a grande maioria dos ensaios tem
poder estatistico muito menor para efeitos reais do que os 80 ou
90% para os tamanhos de efeito declarados. Consequentemente,
as estimativas "estatisticamente significativas" tendem a
superestimar seriamente os efeitos reais do tratamento, os
resultados "ndo significativos" muitas vezes correspondem a
efeitos importantes e os esforgos para replicar muitas vezes ndo
conseguem atingir a "significancia" e podem até parecer
contradizer os resultados iniciais. Para resolver esses problemas,

reinterpretamos o valor P em termos de uma populacao de
referéncia de estudos que estdo, ou poderiam estar, no Banco de
Dados da Cochrane.

Resultados: Isso leva a um guia empirico para a interpretagdo de
um valor P observado de um ensaio clinico "tipico" em termos
do grau de superestimagao do efeito relatado, a probabilidade do
sinal do efeito estar errado e o potencial de previsao do ensaio.

Conclusdes: Essa interpretacdo fornece percepgdes adicionais
sobre o efeito em estudo e pode resguardar os pesquisadores
médicos contra interpretacdes ingénuas do valor P e dimensdes
do efeito excessivamente otimistas. Como muitos campos de
pesquisa sofrem com o baixo poder, nossos resultados também
sdo relevantes fora do campo médico. (Financiado pelo
Escritorio Americano de Pesquisa Naval

Caracteristicas de Pacientes Recebendo Novos Farmacos para Distrofia Muscular em ensaios em comparac¢io com o
tratamento de rotina. (Characteristics of Patients Receiving Novel Muscular Dystrophy Drugs in Trials vs Routine Care).
Hong D, Avorn J, Wyss R, Kesselheim AS.

JAMA Netw Open. 2024;7(1):¢2353094. doi:10.1001/jamanetworkopen.2023.53094
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2814232
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Postos-chave

Pergunta: Quais sdo as diferengas nas caracteristicas
demograficas e de doenga dos pacientes que recebem
medicamentos novos para distrofia muscular de Duchenne
(DMD) em ensaios clinicos em comparagdo com os ambientes de
tratamento de rotina?

Descobertas: Nesse estudo transversal de 223 pacientes em
tratamento de rotina e 106 pacientes em ensaios clinicos, os
pacientes aos quais foram prescritos novos tratamentos para
DMD durante o tratamento de rotina estavam em fases mais
avancadas da doencga e eram mais velhos do que aqueles em
ensaios clinicos. Os pacientes de tratamento de rotina
interromperam o tratamento ap6s aproximadamente 7 meses, € 0s
pagadores arcaram com despesas consideraveis por esses
medicamentos.

Significado: Essas descobertas indicam que os novos
medicamentos para tratar a DMD s@o caros e frequentemente
interrompidos em ambientes de tratamento de rotina, o que
justifica um estudo mais detalhado sobre se os altos custos dos
medicamentos sdo acompanhados por beneficios clinicos
correspondentes.

Resumo:

Importincia: A Food and Drg Administration dos EUA aprovou
o eteplirsen para a distrofia muscular de Duchenne (DMD) em
2016 com base em um estudo fundamental e controverso que
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demonstrou um efeito limitado na medida substituta da producao
de distrofina. Outros tratamentos para DMD da mesma classe
continuaram.

Objetivo: Avaliar como os pacientes que recebem novos
tratamentos para DMD em contextos clinicos pds-aprovagao se
comparam aos pacientes em ensaios clinicos.

Desenho, cendrio e participantes: Esse estudo transversal
coletou dados sobre pacientes que iniciaram 1 de 4 novos
tratamentos para DMD (eteplirsen, golodirsen, viltolarsen e
casimersen) utilizando bancos de dados nacionais de pedidos de
indenizacdo de pacientes com seguro comercial (Merative
MarketScan e Optum's Clinformatics Data Mart Database
[CDM)) e pacientes do Medicaid entre 19 de setembro de 2016 ¢
31 de margo de 2022. Os pacientes foram monitorados por um
ano apos a data do primeiro uso de qualquer tratamento novo
para DMD. Além disso, os pacientes em ensaios de
medicamentos essenciais para DMD foram selecionados para
comparagao.

Exposicoes: Idade, sexo, raca e etnia, regido e fase da DMD dos
pacientes que recebiam o novo tratamento para DMD.

Principais resultados e métricas: O resultado principal foi o
custo de assisténcia médica e a descontinuagdo do medicamento,
medidos por meio de estatisticas descritivas.

Resultados: Foi identificado um total de 223 pacientes de
cuidados de rotina iniciando novos medicamentos para DMD (58


https://evidence.nejm.org/doi/full/10.1056/EVIDoa2300003
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2814232

no MarketScan, 35 no CDM e 130 no Medicaid). Entre os 106
pacientes dos ensaios principais, a média (DP) de idade foi de 8,5
(2,0) anos (intervalo, 4,0-13,0 anos), que era mais jovem do que
a média de idade dos pacientes em tratamento de rotina
(MarketScan: 13,7 [7,0] anos [intervalo, 1,8-33,3 anos; P <.001];
CDM: 11,9 [5,7] anos [intervalo, 0,6-23,6 anos; P <.001];
Medicaid: 13,4 [6,5] anos [intervalo, 1,8-46,1 anos; P <.001]). A
proporg¢ao de pacientes do sexo feminino identificadas em
ambientes clinicos pos-aprovacéo foi de 2,9% (n = 1) no CDM
(vs. 34 pacientes do sexo masculino [97,1%]) e 1,5% (n =2) no
Medicaid (vs. 128 pacientes do sexo masculino [98,5%]), o que
ndo foi diferente dos ensaios pivotais. Enquanto quase todos os
pacientes nos ensaios pivotais tinham DMD estagio 1 ou 2 da
doencga quando iniciaram os tratamentos com DMD (103
[97,2%]), no cenario clinico pds-aprovagao, um pouco mais de
um ter¢o dos pacientes estava na fase 3 ou 4 da doenga
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(MarketScan, 17 [36,2%; P <.001]; CDM, 13 [41,9%; P <.001];
Medicaid, 54 [47,0%; P <.001]). O custo do pagador para novos
tratamentos de DMD variou entre os bancos de dados, com uma
média (DP) de US$ 634.764 (US$ 607.101) no MarketScan, US$
482.749 (US$ 582.350) no CDM e USS$ 384.023 (US$
1.165.730) no Medicaid.

Conclusdes e relevancia: Esses achados levantam questdes
sobre a tradugdo dos resultados dos ensaios de medicamentos
para DMD para os ambientes de tratamento de rotina, com os
pacientes em tratamento de rotina interrompendo o tratamento
em um ano ¢ os financiadores arcando com despesas
significativas com esses medicamentos. S3o necessarios mais
dados sobre se esses altos custos sdo acompanhados por
beneficios clinicos correspondentes.



