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Resumo

Embora a maioria dos paises disponha de sistemas de supervisao
€tica para pesquisas relacionadas a satide envolvendo participantes
humanos, mecanismos para avaliar a qualidade desses sistemas nao
sdo utilizados regularmente, particularmente em contextos de
baixos recursos.

Para suprir essa lacuna, a unidade de Fortalecimento dos Sistemas
Regulatorios, Regulagio e Seguranga e a unidade de Etica e
Governanga em Saude da Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
langaram recentemente uma ferramenta para aferi¢do comparativa
(benchmarking) da supervisdo ética de pesquisas relacionadas a
satide envolvendo participantes humanos.

A ferramenta oferece um conjunto simples, de facil mensuragéo, de
indicadores para avaliar a qualidade dos sistemas de supervisdo
ética da pesquisa, sem a necessidade de investir grande quantidade
de recursos. A ferramenta compreende 48 indicadores, divididos
em trés areas: (i) o contexto nacional; (ii) os comités de ética em
pesquisa; e (iii) as institui¢des que realizam pesquisas relacionadas

a saude envolvendo seres humanos, como centros médicos
académicos.

Os indicadores relativos ao contexto nacional destinam-se a ser
avaliados em uma tnica avaliag@o aplicavel ao pais como um todo,
ao passo que os indicadores relativos aos comités de ética em
pesquisa e as instituigdes de pesquisa sdo avaliados entidade por
entidade.

Alguns paises podem optar por avaliar uma amostra representativa
de comités de ética em pesquisa e institui¢des; alternativamente, as
autoridades nacionais podem solicitar que comités de ética em
pesquisa e instituigdes realizem autoavaliagdes e relatem os
resultados.

Comités de ética em pesquisa ou instituicdes também podem
utilizar, por iniciativa propria, a ferramenta da OMS como parte de
um processo de melhoria da qualidade.

A OMS esta trabalhando com parceiros globais para disseminar a
ferramenta e apoiar sua implementag@o global. Espera-se que o uso
disseminado da ferramenta fortaleca a coeréncia de politicas na
supervisdo ética e facilite a pesquisa multinacional.

Ensaios Clinicos e Etica

Solucdes para a lacuna entre o escrutinio feito pela FDA e o que dizem as publicacées de ensaios clinicos
Salud y Farmacos
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Os debates recentes sobre a transparéncia em ensaios clinicos
revelam uma preocupagao central: médicos e a comunidade
cientifica recebem informagdes incompletas quando dependem
apenas de artigos publicados [1].

Especialistas em regulagdo e ética sustentam que a FDA identifica
riscos, vieses e falhas metodologicas que ndo constam em muitos
relatos académicos e publicagdes em periddicos cientificos. Os
achados de ensaios clinicos influenciam diretrizes de pratica
clinica, o exercicio médico e decisdes terap&uticas [2].

Embora os processos de revisdo por pares geralmente sejam
rigorosos, os revisores frequentemente baseiam suas avaliagdes em
dados secundarios divulgados por autores e patrocinadores, o que
os coloca em posicao de grande vulnerabilidade, especialmente em
ensaios clinicos patrocinados pela industria farmacéutica, uma vez

que nem sempre apresentam os resultados de forma equilibrada

[2].

O Dr. Aaron Kesselheim, professor da Faculdade de Medicina de
Harvard e diretor do Programa de Regulacdo, Terapéutica e Direito
do Hospital Brigham and Women’s, propde que a FDA publique os
resultados de suas revisdes de dados primarios e as analises
apresentadas nas reunides dos comités consultivos da FDA em
plataformas académicas, para reduzir essa importante lacuna de
informagdo [1]. No entanto, o Dr. Kesselheim duvida que a agéncia
consiga adotar essa proposta valiosa diante dos drasticos cortes de
pessoal, das restrigoes or¢amentarias ¢ da redu¢do no nimero de
reunides de comités consultivos externos que foram anunciados.

Da Escola de Medicina de Yale, o Dr. Joseph Ross reforca a
importancia de divulgar as revisdes independentes da FDA porque,
em sua avaliacdo, essas andlises contém informacgdes que, por
vezes, contradizem ou matizam as narrativas das empresas.
Contudo, o Dr. Ross adverte que as farmacéuticas nao entregam
suas bases de dados com a expectativa de que a agéncia as
publique em periddicos cientificos. Ross propde que a Biblioteca
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Nacional de Medicina indexe as revisdes regulatorias, de modo que
qualquer busca sobre um medicamento redirecione diretamente as
avaliagdes da FDA.

Pesquisadores do Centro Nacional do Cancer da China fortalecem
esse argumento com exemplos concretos. Eles compararam as
publicagdes dos ensaios com as revisoes regulatorias de trés
farmacos analisados pelo Comité Consultivo de Medicamentos
Oncoldgicos (ODAC, na sigla em inglés Oncologic Drugs
Advisory Committee). Os casos avaliados dizem respeito aos
farmacos olaparibe, sotorasibe e ciltacabtagene autoleucel, para os
quais a FDA detectou sinais de risco, vieses de desenho e
problemas de execucdo que ndo apareceram nos artigos revisados
por pares.

Entre os problemas, inclui-se a heterogeneidade da populacdo que
participou do ensaio de olaparibe, em que foram identificados
possiveis piores desfechos em pacientes com cancer de prostata
metastatico resistente a castragdo sem variante BRCA.

No caso do sotorasibe, os pesquisadores documentaram
desisténcias assimétricas, releituras radioldgicas que alteraram os
resultados provisorios de sobrevida livre de progressao, possivel
uso inadequado do procedimento de confirmagao de progressao
radioldgica — com impacto nos resultados do estudo —,
cruzamentos precoces ¢ avaliagdes de imagem que favoreceram o
grupo tratado com sotorasibe.

Quanto a reunido do ODAC sobre a terapia ciltacabtagene
autoleucel, os pesquisadores destacaram varios problemas néo
identificados nos estudos publicados em periddicos cientificos,
entre eles uma taxa mais elevada de eventos adversos que levaram
a morte nos 90 dias apds o inicio do tratamento e uma tendéncia de
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reducdo da sobrevida global nos primeiros 10 meses apds o
tratamento.

Os autores assinalam que esses padrdes ndo representam incidentes
isolados e destacam que diversos ensaios atingem seus desfechos
principais, mas exibem deficiéncias que s6 emergem quando a
FDA analisa os dados primarios. Os pesquisadores concluem que a
revisdo por pares ¢ necessaria, porém insuficiente para avaliar a
complexidade metodologica de estudos pivotais.

Diante desse cendrio, os pesquisadores recomendam que
periddicos cientificos exijam a publicacdo dos dados primarios dos
ensaios confirmatorios e que reguladores difundam ativamente
suas avaliagdes independentes. Além disso, consideram que
médicos devem revisar sistematicamente as opinides regulatorias,
pois oferecem um escrutinio mais profundo do que o processo
editorial tradicional.

Em sua analise final, o Dr. Kesselheim considera que “o proximo
passo logico” ¢ publicar as avaliagdes regulatorias independentes
para fortalecer a integridade cientifica e a tomada de decisdes
clinicas
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Postos-chave

Pergunta: Qual porcentagem dos ensaios clinicos randomizados
(ECRs) ndo esta registrada, foi descontinuada prematuramente ou
ndo foi publicada?

Achados: Esta revisdo sistematica, que avaliou 347 ECRs com
aprovacao ética em 2016 no Reino Unido, Suiga, Alemanha e
Canada, constatou que 5,8% ndo estavam registrados, 31,1% foram
descontinuados (predominantemente por baixo recrutamento) e
20,5% nao disponibilizaram resultados. ECRs patrocinados pela
industria tiveram melhor desempenho do que ECRs nao
patrocinados pela industria na disponibilizag¢do de resultados
(frequentemente por meio de registros de ensaios), e ECRs
patrocinados pela industria tiveram menor probabilidade de serem
descontinuados devido ao baixo recrutamento.

Significado Os resultados deste estudo sugerem que sdo
necessarias agoes para melhorar as boas praticas e a transparéncia

em ECRs, particularmente entre ensaios ndo patrocinados pela
industria.

Resumo

Importancia Trabalhos anteriores constataram que 25% a 30% dos
ensaios clinicos randomizados (ECRs) com protocolos aprovados
em 2012 ou entre 2000 e 2003 foram descontinuados
prematuramente, mais comumente devido ao recrutamento
inadequado de participantes. Para minimizar o desperdicio de
pesquisa, os ECRs devem ser registrados e seus resultados devem
ser disponibilizados.

Objetivos: Avaliar o destino de ECRs aprovados por comités de
ética em 2016 em termos de ndo registro, descontinuag@o e nao
publicagdo, e examinar caracteristicas dos ECRs associadas a
descontinuagdo por baixo recrutamento e a ndo publicacdo dos
resultados dos ECRs.

Revisdo das evidéncias Como um projeto pré-especificado do
estudo Adherence to SPIRIT Recommendations (ASPIRE), esta
revisdo sistematica teve acesso a 347 protocolos de ECRs
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aprovados em 2016 por comités de ética em pesquisa no Reino
Unido, Suica, Alemanha e Canada. ECRs elegiveis foram definidos
como estudos prospectivos que alocam participantes
aleatoriamente a intervengdes para estudar efeitos sobre desfechos
de saude. Foram excluidos ECRs que nunca comegaram, estavam
em andamento no momento do acompanhamento, eram duplicados
ou foram rotulados como estudos piloto, de viabilidade ou ensaios
de fase 1. Caracteristicas-chave dos ensaios foram extraidas dos
protocolos aprovados. Em julho de 2024, pares de revisores
buscaram sistematicamente registros de ensaios e publicagdes de
resultados. Quando o status de um deles era incerto, o comité de
ética correspondente ou o pesquisador principal foi contatado para
esclarecimentos.

Resultados: Dos 347 ECRs incluidos, 20 (5,8%) ndo estavam
registrados, 108 (31,1%) foram descontinuados, mais
frequentemente por baixo recrutamento (49 [45,4%]), ¢ 276
(79,5%) tornaram seus resultados publicamente disponiveis.
Resultados de ensaios patrocinados pela indistria estavam
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disponiveis com maior frequéncia do que os de ensaios nao
patrocinados pela industria (166 de 181 [92,3%] vs 110 de 166
[66,3%]). Essa diferencga foi atribuida a uma maior prevaléncia de
ensaios patrocinados pela industria que relataram resultados em
registros de ensaios (153 de 181 [84,5%]) em comparagdo com
ECRs ndo industriais (17 de 166 [10,2%]). A regressdo logistica
multivariavel indicou que ensaios patrocinados pela industria
foram descontinuados com menor frequéncia por baixo
recrutamento do que ECRs ndo patrocinados pela industria (razao
de chances ajustada, 0,32 [IC 95%, 0,15-0,71]).

Conclusdes e relevancia: Os achados desta revisao sistematica
indicaram que o ndo registro, a descontinuacdo prematura por
baixo recrutamento e a ndo publica¢do de resultados de ECRs
permaneceram desafios importantes, especialmente para ensaios
ndo patrocinados pela industria. Para mitigar esses desafios, devem
ser consideradas e avaliadas empiricamente exigéncias aplicadas
por financiadores e comités de ética, também levando em conta
obrigacdes legais.

Integracéao da ética da pesquisa em emergéncias de satde publica: preparacio, resposta e recuperacio
(Ethical integration of research in public health emergencies: preparation, response and recovery)
Centro Ethox, Universidad de Oxford 2025
https://www.gov.uk/egovernment/publications/ethical-integration-of-research-in-public-health-emergencies/ethical-integration-of-research-

in-public-health-emergencies-preparation-response-and-recovery (de livre acesso em inglés)
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Tags: preparacio para emergéncias, ética da pesquisa em
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Sumario executivo

Este relatorio, elaborado pelo Centro Ethox da Universidade de
Oxford, foi encomendado pela UKHSA com o objetivo de
identificar as principais consideragdes éticas que emergem ao
integrar pesquisa as estratégias de resposta a emergéncias de satde
publica e de oferecer recomendagdes praticas para futuras acdes de
preparagao, resposta e recuperagdo. O documento baseia-se em
uma revisao rapida da literatura, apoiando-se em trabalhos
substanciais prévios nesta area, bem como em contribui¢des de
uma mesa-redonda de especialistas e de revisores externos.
Embora grande parte da literatura recente se concentre em surtos
de doengas infecciosas, as conclusdes gerais também sdo aplicaveis
a outras formas de resposta a emergéncias.

Argumenta-se que existe uma forte obrigagdo ética, em situagdes
de emergéncia, de buscar aprimorar a base de evidéncias existente
para intervengdes e reduzir incertezas por meio de pesquisa de alta
qualidade, utilizando métodos quantitativos e qualitativos. Essa
obrigagdo aplica-se igualmente a intervengdes farmacéuticas e ndo
farmacéuticas, sendo particularmente convincente quando tais
intervencdes sdo mandatorias. Outras formas de geragdo de
evidéncias, incluindo vigilancia em satude publica, avaliagdo de
politicas, modelagem e pesquisa de mercado, também
desempenham um papel na resposta a emergéncias. Contudo, ¢
necessario dedicar atencao cuidadosa a identificagdo da forma de
geragdo de evidéncias mais apropriada para o objetivo requerido e
a assegurar que essa escolha possa ser eticamente justificada.
Embora o contexto desafiador de uma emergéncia possa exigir que
se aja inicialmente com base em evidéncias parciais e opinido de
especialistas, isso reforga a importancia de um compromisso
continuo com a gerag@o de evidéncias e com a manutengdo de
requisitos éticos fundamentais, incluindo respeito ao bem-estar de

participantes ou cidadéos, rigor cientifico e transparéncia, qualquer
que seja a metodologia selecionada.

Embora possa haver ocasides em que a pesquisa ndo seja viavel, ao
menos de modo temporario, alegacdes nesse sentido devem ser
cuidadosamente escrutinadas, diante dos sérios custos de
oportunidade decorrentes de ndo aprimorar, de forma rigorosa, a
base de evidéncias para a resposta a emergéncias. De modo crucial,
muito pode, e deve, ser feito para apoiar e viabilizar a pesquisa
antes da emergéncia, como parte de uma preparagdo adequada e
com financiamento suficiente. A necessidade correlata de fortalecer
sistemas existentes de avaliacdo da implementacdo ¢ do impacto de
intervengdes de politicas ja foi reiterada [1].

Responsabilidades que se colocam para formuladores de politicas

incluem:

e apoio a preparacdo para emergéncias, abrangendo
caminhos regulatdrios e éticos facilitadores, capazes de apoiar
pesquisa rapida e efetiva relevante para uma nova emergéncia
e de ajudar a minimizar impactos sobre o esforco de resposta a
emergéncia;

e apoio sustentdvel e viabilizagdo da infraestrutura necessaria
para conduzir essa pesquisa, incluindo plataformas de pesquisa
multi-institucionais, mecanismos de defini¢cdo de prioridades,
planos de engajamento comunitario e arranjos de
compartilhamento de dados;

e um compromisso minimo de assegurar que evidéncias sejam
geradas durante ou ap6s a implementagdo de politicas, e de
que estudos bem desenhados se iniciem o mais cedo possivel
apos o inicio da emergéncia, abordando lacunas de evidéncia
priorizadas de modo transparente e responsavel;

e transparéncia quanto a como as evidéncias emergentes foram
incorporadas as decisdes (incluindo decisdes de ndo agir) e
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quais valores subjacentes orientaram escolhas de politica e
operacionais;

e apoio a pesquisas continuas em periodos entre emergéncias,
para maximizar o beneficio publico da pesquisa em
emergéncias, incluindo o compromisso de envolver membros
do publico, junto com especialistas em dados, no
desenvolvimento de sistemas confiaveis de acesso e uso de
dados (um elemento central da preparacdo para emergéncias)
compromisso com um ciclo continuo de aprendizagem durante
e entre emergéncias de satide publica, incluindo processos
rigorosos para identificar o impacto de politicas, avaliar seus
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efeitos sobre desigualdades e responder a consequéncias
negativas ndo intencionais;

e reconhecimento do papel, em tempo real, da pesquisa em
ciéncias sociais e ética na compreensdo e orientagdo da
resposta a emergéncias de satide ptblica, bem como no apoio a
abordagens confiaveis nas quais o publico possa ter confianga.

Referéncia
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Desde o inicio de 2025, o governo Trump desencadeou uma crise
sem precedentes entre os envolvidos em pesquisas clinicas
financiadas pelo NIH, com mais de 5.100 subvengdes canceladas
ou congeladas, totalizando cerca de US$ 4,5 bilhdes, afetando a
execucdo de ao menos 148 ensaios clinicos em areas como HIV,
deméncia, nefropatias, cancer pediatrico e cuidados paliativos; e
138.000 pacientes afetados.

Os cortes subitos, as revisdes ideoldgicas das subvengdes e as
consequentes ordens executivas de suspensdo ou cancelamento de
protocolos relacionados ao estudo da iniquidade, da “diversidade
étnica e de género”, dos direitos reprodutivos e de projetos de
cooperacdo internacional que favorecem a satide da mulher
paralisaram pesquisas criticas, frearam o recrutamento de
participantes em ensaios clinicos, interromperam tratamentos em
curso e langaram equipes inteiras em um limbo administrativo que
deteriora a confianga na ciéncia e coloca em risco a saude fisica e
mental das pessoas envolvidas.

A falta de resposta do NIH agrava a sensacdo de instabilidade e, o
que ¢ mais preocupante, diversos pesquisadores assinalam que essa
situagdo estd corroendo um principio fundamental dos debates
cientificos, ao restringir a formulagdo de perguntas de pesquisa que
envolvem, por exemplo, grupos populacionais que nao sdo de
interesse para o atual governo dos EUA. A crise atual levou a
paralisia institucional e & autocensura de muitos pesquisadores, por
temor de serem mal interpretados, por receio de sofrer sangdes ou
por medo de colocar em risco seu financiamento.

As taxas de sucesso para obter financiamento cairam para apenas
uma em cada 25 solicitagdes, o nivel mais baixo em décadas,
enquanto programas histéricos como o PBTC (Pediatric Brain
Tumor Consortium), a USAID (United States Agency for
International Development) e varias redes globais do NCI
(National Cancer Institute) estdo sendo fragmentados ou
reduzidos, colocando em risco tanto a continuidade de multiplas
pesquisas nacionais e internacionais essenciais quanto a formacao
de novas geracdes de cientistas; além de resultar na perda de
pessoal com ampla trajetdria cientifica.

A Nature Medicine entrevistou seis cientistas que descreveram
como a incerteza atual desacelerou a pesquisa clinica quase até

paralisa-la, obrigando alguns a trabalhar de forma voluntaria para
sustentar seus projetos [1].

O Dr. Roger Shapiro pesquisa HIV pediatrico em Botsuana. O
cancelamento subito de sete subvengdes do NIH desmantelou, em
um unico dia, duas décadas investidas na constru¢do do Botswana
Harvard Health Partnership. Seus ensaios, incluindo um que
investigava uma possivel cura para criangas com HIV, ficaram a
beira do colapso. Shapiro conseguiu manter temporariamente o
tratamento dos participantes usando recursos provisorios, mas o
programa agora opera com cortes de 20% no pessoal e
infraestrutura precaria. Shapiro afirma que suspender esses ensaios
em paises com alta prevaléncia de HIV/AIDS ¢ “miope ¢
contraproducente”.

O Consorcio NIDDK (National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Disease) estuda doenga renal em minorias. Quatro
ensaios clinicos prontos para iniciar permaneceram suspensos por
seis meses devido ao atraso na Notificagdo de Concessdo (Notice
of Award). Quando as notificagdes finalmente chegaram, o NIH
ordenou o cancelamento das subvengdes que meses antes haviam
sido restabelecidas por decisdo judicial, porque, naquele momento,
os centros ja ndo dispunham da infraestrutura exigida; alguns
haviam demitido pessoal, em outros casos haviam expirado prazos
de diversos documentos, e parte do financiamento j4 era
irrecuperavel. Os pesquisadores descrevem dano irreversivel e
desperdicio inaceitavel de recursos.

O Dr. Charles DeCarli lidera um ensaio nacional sobre deméncia.
Seu grande ensaio, de US$ 53 milhdes, foi interrompido por uma
ordem executiva que obrigou a revisar projetos com palavras como
“diversidade”. Embora tenha conseguido reverter o cancelamento
por meio de um recurso de 41 paginas, o estudo perdeu dezenas de
participantes, um centro de pesquisa fechou e o impacto sobre a
confianga foi profundo. DeCarli admite ter trabalhado em “modo
sobrevivéncia” e adverte que a autocensura esta sufocando a
criatividade cientifica.

A Dra. Ophira Ginsburg atuava como assessora em oncologia
global para o NCI e em uma Comissdo da Lancet sobre mulheres,
poder e cancer. Uma proibicdo repentina de comunicagdes externas
e restrigdes de viagem a impediram de continuar seu trabalho
global em cancer, o que a levou a renunciar, apesar de considerar
seu trabalho como “o privilégio da minha vida”. Agora, trabalha
temporariamente na Europa, sem certeza sobre seu futuro. Ela
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afirma que o NCI (historicamente o maior financiador global em
cancer) esta perdendo a capacidade de sustentar redes, que sdo
criticas para a pesquisa e para a formagao de novos cientistas em
oncologia.

O Consorcio de Tumores Cerebrais Pediatricos, com trajetoria de
mais de 60 ensaios precoces para doengas malignas do sistema
nervoso central em criancgas sem alternativas terapéuticas, perdeu
seu financiamento historico de US$ 4 milhdes anuais. Familias
estdo sendo recusadas e as criangas ndo podem participar de
ensaios para doengas sem alternativas de tratamento. O NCI
redireciona recursos para outra rede, mas a transicdo pode atrasar
em um ano o acesso, 0 que, para esses pacientes, equivale a perder
a janela terapéutica — ou a vida.
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A Dra. Elizabeth Dzeng ¢ pesquisadora na area de cuidados
paliativos e reside nos EUA. Sua carreira ficou a deriva porque
perdeu pessoal de sua equipe e pelo caos laboral resultante da
angustia que assola pesquisadores que vivem nos EUA com vistos
de estudo e temem ser deportados. Embora sua bolsa tenha sido
restabelecida, a incerteza a levou a interromper atividades com
participantes e a considerar seriamente deixar o meio académico.
Ela menciona que uma geracao inteira de jovens pesquisadores
pode se perder.

Fonte original:
Guenot, M. The damage done. Nat Med 31, 3211-3215 (2025).
https://doi.org/10.1038/s41591-025-03994-z

Ensaios Clinicos Questionados

Como tornar um ensaio “positivo”: licoes do ensaio PSMAfore
(How to make a trial positive: Lessons from the PSMAfore Trial)
D. Develtere
Sensible Medicine, 15 de outubro de 2025
https://www.sensible-med.com/p/how-to-make-a-trial-positive-lessons

Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2026, 4 (1)

Tags: cincer de prostata metastatico, ensaio PSMAfore, inibidor da
via do receptor de andrégenos, IVRA, abiraterona, enzalutamida,
177Lu-PSMA-617, lutécio 177, radioligante direcionado ao antigeno
de membrana especifico da prostata, PSMA.

Recebemos novamente o Dr. Dries Develtere com mais uma de
nossas cartas ocasionais ao editor. Publicamo-las porque cartas
enviadas a editores de periddicos precisam passar por “porteiros”
(gatekeepers), levam meses para aparecer, em geral sdo ignoradas e
ndo se prestam a discussdo e ao debate. Esta carta aborda o ensaio
PSMAfore, publicado originalmente no The Lancet [1]. Considero
que se trata de uma avaliag@o critica instrutiva.

O Dr. Dries Develtere € urologista no Hospital Geral de Ypres,
Bélgica. Especializa-se em cirurgia roboética, com énfase em
procedimentos de prostata e bexiga, assim como em oncologia
uroldgica. E fundador da Surgical Vision, uma plataforma visual
que oferece videos de treinamento cirurgico de alta qualidade,
concebidos para avancar a educag@o cirtirgica.

177Lu-PSMA-617 (177Lu-PSMA-617) ¢ um radioligante
direcionado ao antigeno de membrana especifico da prostata
(PSMA). Atualmente, € utilizado em pacientes com cancer de
prostata metastatico resistente a castragdo e PSMA-positivo, que ja
receberam tratamento com um inibidor da via do receptor de
androgenos (IVRA; em inglés, androgen receptor pathway
inhibitor — ARPI) e terapia com taxanos.

O objetivo do ensaio PSMAfore foi avaliar a efetividade dessa
terapia em pacientes que ainda ndo haviam recebido terapia com
taxanos [1].

Desenho e métodos do ensaio

Neste ensaio aberto de fase 3, pacientes com cancer de prostata
metastatico resistente a castragdo (CPRCm), sem tratamento prévio
com taxanos, que apresentaram progressao sob um IVRA (ARPI),
foram randomizados na propor¢do 1:1 para receber 177Lu-PSMA-
617, o radioligante direcionado ao PSMA, ou um IVRA diferente

(abiraterona ou enzalutamida). Foi permitido o cruzamento do
grupo controle para o radioligante direcionado ao PSMA apos
progressdao com o segundo IVRA. Assim, juntamente com os
resultados finais de sobrevida global (SG) baseados no principio de
intencdo de tratar (ITT; intention-to-treat), foram apresentados
analises de SG ajustadas para cruzamento.

Resultados reportados

Na analise por ITT, ndo se encontrou diferenga na SG entre os
grupos. As analises ajustadas para cruzamento sugeriram que o
cruzamento confundiu os resultados de SG. Apos ajuste para o
cruzamento, os resultados favoreceram o grupo tratado com o
radioligante direcionado ao PSMA, com hazard ratios variando de
0,54 a 0,62. O perfil de seguranga favoravel do radioligante
direcionado ao PSMA, quando comparado a outro IVRA — com
menos eventos adversos de alto grau, maior tempo até piora da
qualidade de vida relacionada a saide (QVRS) e maior tempo até
eventos esqueléticos sintomaticos — ja havia sido publicado [2].
As andlises finais atuais confirmaram um perfil de seguranga
aceitavel, sem novos sinais.

Preocupacdes em relacio ao brago controle

Ha, contudo, preocupagdo substancial em relagao a essas
conclusdes, dada a escolha de um brago controle sub6timo. E
amplamente reconhecido — e os proprios autores o admitem em
sua introdugdo — que a troca de IVRA (ARPI) no CPRCm esta
associada a resisténcia cruzada e, consequentemente, nao € o
tratamento mais efetivo nesse contexto [3-7].

Na pratica, o préximo passo terap€utico seria oferecer aos
pacientes quimioterapia baseada em taxanos. Portanto, esse deveria
ter sido o tratamento no brago controle.

Defendendo o braco controle: limitacdes do argumento

Para defender essa escolha de controle, seria necessario argumentar
que alguns pacientes desejam adiar ou evitar a quimioterapia. No
entanto, a Figura suplementar S4 contradiz essa justificativa: nao
se observou diferenga no tempo até quimioterapia entre os dois
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bragos (grupos ITT), com hazard ratio de 1,07 (IC 95%: 0,86—
1,35). Além disso, os pacientes que cruzaram do IVRA para
177Lu-PSMA-617, na realidade, apresentaram maior tempo até
quimioterapia, o que enfraquece ainda mais o argumento de que o
adiamento da quimioterapia explicaria o desenho do estudo.
Podemos avangar ainda mais ao observar a Tabela suplementar 3
sobre terapia pos-protocolo: ndo ha diferenga significativa entre os
grupos. Se formos realmente rigorosos, ¢ possivel notar que mais
pacientes do grupo do radioligante direcionado ao PSMA
receberam quimioterapia em comparagdo ao grupo controle.

Auséncia de representaciio de pacientes frageis

Outra justificativa apresentada foi que alguns pacientes ndo seriam
elegiveis para taxanos devido a idade ou comorbidades. Contudo,
tais pacientes ndo foram representados neste ensaio, que incluiu
apenas pacientes com escore ECOG de 0-1 e fungdo organica
adequada. Essa auséncia de representacdo da populagio idosa-
fragil representa uma oportunidade perdida para investigar a
tolerabilidade do radioligante direcionado a0 PSMA em pacientes
mais frageis — justamente a populagdo que os proprios autores
identificaram como a que mais necessitaria de uma alternativa a
troca para um segundo IVRA.

Implicacdes para sobrevida global e tratamento padrao

E amplamente aceito que um novo farmaco deve demonstrar
beneficio em SG e/ou em qualidade de vida em comparagdo com o
tratamento padrdo. No ensaio PSMAfore, o radioligante
direcionado a0 PSMA falhou em melhorar a SG em comparagdo
com um brago controle sub6timo. Assim, ndo € possivel tirar
conclusodes sobre seu efeito na SG em relagdo ao padrao de cuidado
ou a quimioterapia baseada em taxanos. Embora o cruzamento
possa ter confundido a analise de SG por ITT, a auséncia do
tratamento padrao no brago controle implica que o ensaio
demonstra beneficio de sobrevida apenas versus a troca para um
segundo IVRA, e ndo versus o padrio de cuidado.

Interpretacio dos resultados de seguranca e de qualidade de
vida

E razodvel esperar um perfil de seguranca mais favoravel e maior
tempo até piora na QVRS quando a comparagdo ¢é feita com um
tratamento para o qual existe resisténcia cruzada conhecida em
relag@o ao farmaco sob o qual os pacientes estdo progredindo. Se
0s pacientes apresentam sintomas no cenario de primeira linha
devido a progressao, e recebem na segunda linha um farmaco
clinicamente ineficaz, tais sintomas nao irao melhorar.

Conclusio

Em suma, qual era a inteng¢ao do ensaio PSMAfore? O ensaio

queria investigar se o radioligante 177Lu-PSMA-617, direcionado

ao PSMA, poderia oferecer:

e beneficio em sobrevida livre de progressao radiografica (SLPr)
e em SG em comparacao com a troca de [VRA.

e em pacientes que desejam adiar ou evitar as toxicidades da
quimioterapia.

e ouem pacientes ndo elegiveis para quimioterapia baseada em
taxanos devido a idade ou comorbidades.
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O que realmente aprendemos com o ensaio PSMAfore?

e  Observou-se beneficio em SLPr, mas ndo em SG.
Em ambos os grupos, o niimero de pacientes que receberam
quimioterapia e o tempo até quimioterapia foram os mesmos.

e Pacientes ndo elegiveis para quimioterapia ndo foram
incluidos no ensaio.

Isso significa que o brago de interveng@o ndo demonstrou um
beneficio clinicamente significativo em comparagdo com um brago
controle subo6timo.

Os autores concluem que este ensaio apoia o uso de 177Lu-PSMA-
617 como uma opcao terapéutica alternativa a troca de [IVRA para
pacientes nos quais se considera apropriado adiar a quimioterapia
baseada em taxanos.

Concluo que a troca de IVRA quase nunca deveria ser uma opgao
terapéutica alternativa — e, definitivamente, ndo deveria ser um
brago controle — e que a quimioterapia NAO foi adiada nesses
pacientes.

Sabendo disso, por que o tom do manuscrito ¢ tdo positivo? Creio
ter a resposta:

Financiamento

Este trabalho contou com apoio da Novartis (nimero do grant ndo
disponivel). Sob a direg@o dos autores, Katie Willietts, PhD, da
Oxford PharmaGenesis, Oxford, Reino Unido, ofereceu assisténcia
em redacdo médica com financiamento da Novartis, Prof. MJ.
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Controverso “Estudo 329” sobre Paxil recebe expressiao de preocupacao apos critico processar a editora
(Controversial Paxil “Study 329" earns expression of concern after critic sues publisher)
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Apds mais de 20 anos de criticas e pedidos de retratagdo, um
periddico publicou uma expressdo de preocupagdo sobre um
estudo do antidepressivo Paxil em adolescentes que, segundo
criticos, levou a uma prescricao injustificada e potencialmente
prejudicial do medicamento para jovens.

O artigo de 2001, publicado no Journal of the American Academy
of Child & Adolescent Psychiatry (JAACAP), apresentou
resultados de um ensaio clinico randomizado conhecido como
“Estudo 329”, que concluia que o antidepressivo Paxil era seguro e
eficaz em jovens de 12 a 18 anos [1].

Em 2012, a fabricante do Paxil, a GlaxoSmithKline, concordou em
pagar US$ 3 bilhGes para encerrar acusagdes civis e criminais que
incluiam “promogao ilegal” do medicamento para adolescentes —
para os quais o produto nunca foi aprovado — e alegagdes de que a
empresa “participou da preparagdo, publicacdo e distribuigdo de
um artigo médico enganoso” — o artigo do JAACAP [2]. Uma
reanalise realizada em 2015 concluiu que o medicamento era
“ineficaz e inseguro” para a faixa etaria estudada [3].

Apesar dessas medidas e de outros pedidos de retratacdo, o artigo
recebeu seu primeiro “sinal” em setembro, pouco depois de ter sido
ajuizada uma agdo contra a proprietaria do periddico, a American
Academy of Child and Adolescent Psychiatry (AACAP), e contra a
Elsevier, que publica o titulo [4].

O JAACAP “esta publicando esta expressdo de preocupagio para
alertar os leitores sobre preocupacdes levantadas a respeito do
artigo”, afirma o aviso de 30 de setembro de 2025 [5]. “Uma
revisdo adicional esta em andamento, e a expressdo de preocupacio
continuard associada ao artigo até que se chegue a um desfecho.”

O JAACAP ndo quis comentar por que emitiu a expressao de
preocupagdo apenas agora, encaminhando-nos 8 AACAP. Rob
Grant, diretor de comunicacao do grupo, disse que a academia “nao
pode comentar detalhes de um processo de revisao em curso”.

“A AACAP e seus periodicos levam muito a sério a
responsabilidade de investigar preocupagdes”, escreveu Grant em
um e-mail. A expressdo de preocupacdo “¢ uma medida provisoria
enquanto o processo de avaliagdo continua”, acrescentou.

Em e-mail, um porta-voz da Elsevier afirmou que a editora ndo
tinha comentarios adicionais sobre a expressao de preocupagio e
que a Elsevier ndo comenta procedimentos legais.

Martin B. Keller, primeiro autor do artigo original e professor
emérito de psiquiatria e comportamento humano da Universidade
Brown, em Providence, Rhode Island, ndo respondeu as mensagens
solicitando comentarios [6].

Criticos do Estudo 329 disseram que a expressdo de preocupagao
era algo esperado hd muito tempo.

“E 6timo que haja uma expressio de preocupagio. E o primeiro
passo adiante, depois de 20 anos de reclamagdes intermitentes,
porém frequentes”, disse Jon Jureidini, pesquisador da
Universidade de Adelaide, no Sul da Australia, e coautor da
reanalise de 2015 do Estudo 329 [7].

Jureidini afirmou que ele e outros vém trabalhando ha anos, sem
sucesso, para que o JAACAP retrate o artigo, inclusive dedicando
um site a esse objetivo [8]. Segundo ele, o artigo foi citado 451
vezes, de acordo com a Web of Science da Clarivate, inclusive por
pesquisadores que o citam de forma positiva.

Jureidini disse acreditar que a expressdo de preocupagio
provavelmente foi acionada por uma agdo recente contra a AACAP
¢ a Elsevier. Na peticdo, apresentada em 8 de setembro na Superior
Court do Distrito de Columbia, o advogado George W. Murgatroyd
[T argumentou que o periddico esta violando a D.C. Consumer
Protection Procedures Act ao continuar a “publicar, distribuir e
vender um artigo cientifico fraudulento que contém fatos
materiais” que enganam o publico e colocam em risco a saude
mental e a seguranga de adolescentes [9, 10].

De acordo com a agdo, a AACAP e a Elsevier obtém ganhos com o
artigo ao cobrarem dos leitores US$ 41,50 no site do JAACAP e
USS$ 33,39 no ScienceDirect, da Elsevier, para comprar acesso ao
texto.

Murgatroyd, que anteriormente representou familias cujos filhos
morreram apos autoagressdo em contexto associado ao uso de
Paxil, esta processando a AACAP “na condigdo de private attorney
general atuando em nome do publico em geral”, segundo a petigdo.
A acdo contém outras alegagdes sobre o artigo, incluindo que ele
teria sido produzido por ghostwriting (acusagdo que os autores
negaram), que muitos autores ndo divulgaram “conflitos de
interesse extensos” e que ao menos 10 dos 22 autores ndo fizeram
contribui¢do substancial ao trabalho — afirmagao apresentada por
Jureidini em um artigo de 2008 [11, 12].

O processo solicita reparagcdo na forma de “retratacdo do artigo de
Keller, acompanhada de nota corretiva e pagamento de honorarios
e custos advocaticios razodveis”.

Murgatroyd disse que também acredita que a expressao de
preocupacdo seja uma resposta a pressao exercida pela acao
pendente.

“O mecanismo de autocorre¢ao nio esta funcionando”, disse ele.
“Quando ndo ha autocorregdo, alguém precisa intervir e dizer: ‘Ou
vocés fazem isso, ou o tribunal vai obrigar vocés a fazé-lo’. Ndo ha
nada de bom naquele artigo. Ele é perverso. Promoveu
medicamentos para criangas que acabaram morrendo. Nao hé nada
pior do que isso. Nao se pode permitir que algo assim permanega.”


https://retractionwatch.com/2025/10/16/controversial-paxil-study-329-earns-expression-of-concern-after-critic-sues-publisher/

Peter Doshi, editor sénior do The BMJ e critico do Estudo 329 ha
pelo menos uma década, classificou a expressdo de preocupacgio
como “desprovida de detalhes”. Segundo Doshi, a justificativa
declarada do aviso ¢ “alertar os leitores sobre preocupacdes
levantadas a respeito do artigo”, mas o texto ndo menciona quais
seriam essas preocupagoes.

Doshi fundou o projeto Restoring Invisible and Abandoned

Trials (RIAT), uma iniciativa que busca enfrentar vieses em
ensaios clinicos por meio do relato de resultados ndo publicados e
da republicacao de ensaios com resultados reportados de forma
incorreta [13]. Ele e colegas do RIAT identificaram o Estudo 329
como “um ensaio com relato incorreto que precisava ser
restaurado”, o que levou a reanalise de 2015. Doshi escreveu um
editorial no The BMJ que acompanhou esse trabalho [14].

Doshi afirmou que ainda permanecem muitas perguntas sem
resposta sobre a revisdo que o periodico esta realizando.

“O que eu gostaria de saber é: como essa nova revisdo esta sendo
conduzida e por quem — o editor? o comité de ética? outra
pessoa?”, disse Doshi. “Qual € o seu escopo? As conclusdes serdo
publicadas? E quando podemos esperar um desfecho?”
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Comités de Etica em Pesquisa

O historico poder da industria farmacéutica sobre os comités de ética
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A historia recente dos ensaios clinicos mostra que a vigilancia ética

enfrenta uma transformagio profunda. Os Comités de Etica em
Pesquisa (CEPs), encarregados de avaliar ensaios clinicos,

surgiram ha meio século para conter abusos na experimentagao
com seres humanos, como no conhecido caso de Tuskegee, um

estudo em que células cancerosas foram injetadas em participantes

sem seu consentimento, e outros experimentos que vulneraram de

forma extrema a dignidade e os direitos humanos. O Congresso dos

EUA criou esses comités com a ideia de que especialistas e
representantes da comunidade avaliassem os riscos € protegessem
aqueles que decidem participar de pesquisas.

Durante décadas, universidades e hospitais lideraram esse trabalho.

No entanto, a industria farmacéutica passou a exigir avaliagdes
mais rapidas, e o capital privado enxergou ai uma oportunidade.

Assim nasceu um mercado biliondrio que transformou a supervisao

ética em um negocio.

Empresas como WCG e Advarra cresceram com apoio de fundos
de investimento privados e adquiriram concorrentes, companhias
de recrutamento de voluntarios e firmas de consultoria que
oferecem servicos relacionados a ensaios clinicos. Esse processo
diluiu a fronteira entre quem desenha a pesquisa e quem deve
avaliar esses desenhos e proteger os participantes nas pesquisas.

Segundo uma investigacdo do The New York Times, atualmente,

nos EUA, mais da metade dos ensaios clinicos com medicamentos

depende de comités com fins lucrativos. WCG e Advarra dominam
o mercado e mantém vinculos diretos com corporagdes
farmacéuticas e fundos de capital privado que também financiam o
desenvolvimento de medicamentos. Em alguns casos, as proprias
empresas que buscam aprovacao para seus produtos selecionam
comités de ética que pertencem (ao menos parcialmente) aos seus

SO

proprios investidores. Essa concentragao gera duvidas razoaveis

bre a independéncia real das revisoes.
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Os dados disponiveis mostram que a pressao para acelerar os
processos de aprovacdo de ensaios clinicos alterou a cultura dessas
organizagoes. Ex-funciondrios descrevem metas internas para
revisar formularios de consentimento, bonificagdes por rapidez e
painéis que medem quantos minutos cada profissional dedica a um
protocolo. Essas dindmicas reduzem o tempo para deliberar,
questionar riscos ou exigir corregdes.

Os critérios éticos se enfraquecem quando a rapidez das avaliagdes
¢ tratada como valor comercial bem remunerado, e isso pode ter
consequéncias graves, por vezes fatais. A Advarra aprovou um
ensaio clinico que incluiu participantes com alto risco [conhecido]
de hemorragia cerebral, apesar de o protocolo proibir informa-los
sobre esse risco (identificado por resultados prévios de testes
genéticos realizados nesses participantes). Duas pessoas morreram
e dezenas sofreram hemorragias ou inflamagéo cerebral.

Outro exemplo, envolvendo a Novo Nordisk, ilustra como
interesses financeiros podem influenciar de forma silenciosa. A
companhia selecionou repetidamente a WCG (um comité de ética
no qual a empresa-mae da Novo Nordisk investiu) para revisar
ensaios sobre semaglutida, principio ativo de Ozempic e Wegovy.
Os acordos comerciais entre revisores e investigados permanecem
ocultos, e o publico desconhece como esses protocolos sdo
avaliados. Ao mesmo tempo, milhares de a¢des judiciais
questionam a transparéncia das informagdes sobre os riscos dos
novos medicamentos para tratar diabetes e obesidade.

O setor publico também ndo exerce um controle robusto. A
supervisdo federal dos comités de ética ¢ minima e ndo avalia a
qualidade real das revisdes. Os EUA confiam na autorregulagéo,
apesar de multiplos alertas oficiais desde o ano 2000 sobre a
fragilidade do sistema regulatério. Especialistas em bioética
concordam que a independéncia se erosiona quando os comités
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dependem de empresas que competem por contratos ¢ prometem
revisdes rapidas.

A combinag@o de capital privado, concentragdo empresarial e
pressdes comerciais gera um ambiente em que a prote¢do dos
participantes se torna cada vez mais fragil. Os CEPs nasceram para
impedir que o impeto por inovagdo em satide abrisse espago para
novas formas de dano as pessoas que contribuem para esses
avangos. Hoje, esse propodsito enfrenta uma ameaga estrutural, pois
a industria farmacéutica — que deveria ser supervisionada —
influencia aqueles que deveriam questiona-la.

A seguranca dos pacientes depende de um sistema de vigilancia
verdadeiramente independente, que atue com o mais alto rigor
cientifico e metodologico, sem conflitos de interesse, sem pressoes
para cumprir metas comerciais e sem ocultar os resultados das
deliberagodes.

A histéria segue demonstrando que, quando a supervisdo da
pesquisa biomédica falha, a ciéncia perde legitimidade e
credibilidade, e os sujeitos de pesquisa pagam com sua saude — ou
com suas vidas — por essas falhas.

Recuperar a independéncia dos comités de ética em pesquisa ¢ uma
tarefa urgente se quisermos que a pesquisa biomédica mantenha
sua promessa essencial: avangar sem colocar em risco a vida das
pessoas que nela confiam.

Fonte Original:
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farmacéutica y por qué podria estar en riesgo la seguridad de los pacientes.
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Enquadrando a compensacio financeira por pesquisa em um marco de risco distinto
(Putting Financial Compensation for Research in a Different Risk Framework)
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Resumo

Na literatura em ética, a preocupagdo com a compensagao
financeira tem se concentrado, em grande medida, na questao de
como o pagamento poderia distorcer a percep¢ao de risco por parte
de participantes de pesquisa. Essa preocupagdo com a “inducéo
indevida” (undue inducement) tem sido particularmente central
para os Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) e, com frequéncia,
levou a julgamentos conservadores sobre quanto de compensagao
financeira pode ser oferecido aos participantes em troca de sua
participagdo em pesquisas.

Cada vez mais, estudiosos de bioética tém argumentado que tais
abordagens a compensacao financeira em pesquisa podem explorar
os participantes, por um lado, ou criar uma barreira a sua inclusdo,
por outro.

Apesar da vasta literatura sobre compensagao financeira em
pesquisa, tem havido consideravelmente menos atengéo ao risco
potencial que esse pagamento pode impor aos participantes. O
sistema atual de tributacdo da compensagdo por pesquisa ¢ um
exemplo importante dos riscos financeiros para participantes que
merece mais analise e agdo legislativa.
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Politicas, Regulacio, Registro e Difusdo de Resultados

Europa. A Comissao lanca uma nova estratégia para transformar a Europa em lider mundial em ciéncias da vida até 2030
Comision Europea, 1 de julho de 2025
https://ec.curopa.cu/commission/presscorner/detail/es/ip_25_ 1686

A Comissdo Europeia langou hoje uma nova estratégia [1] para
fazer da Europa o lugar mais atrativo do mundo para as ciéncias da
vida até 2030.

As ciéncias da vida — isto ¢, o estudo dos sistemas vivos, das
células aos ecossistemas — sao centrais para nossa saude, nosso
meio ambiente e nossa economia. Elas impulsionam a inovacdo em
medicina, alimentacdo e produgdo sustentavel, agregam quase €1,5
trilhdo em valor & economia da UE e sustentam 29 milhdes de
empregos em toda a Unido.

A estratégia, apoiada por mais de €10 bilhdes anuais do orgamento
atual da UE, estabelece uma abordagem coordenada ao longo de
toda a cadeia de valor das ciéncias da vida. O objetivo é acelerar a
inovacao, facilitar o acesso ao mercado e ampliar a confianga
publica em novas tecnologias, garantindo que beneficiem as
pessoas e o planeta.

A Estratégia propde as seguintes agoes:

1. Otimizar o ecossistema de pesquisa e inovac¢iao

A Comissdo desenvolvera um plano de investimentos da UE
para facilitar o financiamento de ensaios clinicos
multinacionais e reforgar as infraestruturas europeias de
pesquisa clinica. A estratégia também promovera a abordagem
“Uma S6 Satde” (One Health) para pesquisa e inovagao e
mobilizara até €100 milhdes, no ambito dos programas de
trabalho do Horizonte Europa 20262027, para desenvolver e
implementar solugdes baseadas no microbioma. Além disso,
serdo mobilizados €250 milhdes para tecnologias transetoriais
em ciéncias da vida, apoiando o desenvolvimento de novos
produtos que impulsionem inovagao e sustentabilidade
industrial, incluindo metodologias de novo enfoque, moléculas
inovadoras, materiais avangados e uma biofabrica¢do mais
eficiente.

Permitir acesso rapido ao mercado para inovacdes em
ciéncias da vida

Para acelerar o acesso ao mercado, a Comissdo propora um
Ato Legislativo da UE sobre biotecnologia (EU Biotech Act),
criando um marco mais favoravel a inovagao em todos os
setores biotecnologicos. A Comissdo também langara uma
interface de matchmaking para facilitar conexdes

entre startups, industria e investidores, aproveitando o
portfolio do Conselho Europeu de Inovagdo e sua rede de
investidores de confianga.

3. Impulsionar confian¢a, adocio e uso da inovacio

A Comissao mobilizara €300 milhdes para estimular a
contratagdo publica de solu¢des inovadoras em ciéncias da
vida em 4reas como adaptacdo as mudancas climaticas,
vacinas de proxima geracao e solugdes acessiveis para o
cancer. Também serd criado um Grupo de Coordenacao de
Ciéncias da Vida para alinhar politicas e financiamento entre
setores e apoiar o engajamento com partes interessadas,

incluindo industria e cidadaos.

Contexto: a presidente Ursula von der Leyen anunciou a estratégia
em suas orientagdes politicas [2], e ela esta incluida na Bussola
para a Competitividade [3].

A Europa tem longa tradi¢ao de lideranca em ciéncias da vida,
apoiada por uma so6lida base de conhecimento e exceléncia
cientifica, mas vem perdendo terreno frente a outros atores globais
na transformacdo de pesquisa em solucgdes aplicaveis ao mundo
real. Entre os desafios estdo a fragmentagdo dos ecossistemas de
inovacao, a subutilizagdo de dados e da inteligéncia artificial ¢ a
lentiddo na adog@o pelo mercado.

A estratégia se baseia em uma consulta piblica e em um amplo
conjunto de evidéncias, incluindo dois estudos do Centro Comum
de Pesquisa (JRC) da Comissdo: um sobre os setores de ciéncias da
vida na UE (destacando 29 milhdes de empregos e €1,5 trilhdo de
valor agregado) e outro sobre tendéncias de patentes em
farmacéuticos e tecnologias médicas (indicando a UE como a
segunda colocada global, com 17% das patentes registradas).
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A Comissao Europeia (EC), os Chefes das Agéncias de
Medicamentos (HMA) e a EMA definiram conjuntamente duas
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novas metas para ensaios clinicos, a fim de monitorar o progresso
em diregdo a ambigdo de tornar a Unido Europeia (UE) um destino
mais atrativo para a pesquisa clinica e melhorar o acesso oportuno
dos pacientes a medicamentos inovadores. Em cinco anos,
pretende-se alcancar:
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e Acrescentar 500 ensaios clinicos multinacionais adicionais a
média atual de 900 ensaios ja autorizados anualmente (isto &,
cerca de 100 a mais por ano).

e Fazer com que dois ter¢os (66%) dos ensaios clinicos iniciem
o recrutamento de pacientes em até 200 dias corridos (ou
menos) a partir da data de submissao do pedido, em
comparagdo aos 50% de ensaios que atualmente cumprem esse
prazo.

Essas metas ambiciosas se apoiam em esfor¢os em andamento para
criar um ambiente mais favoravel a pesquisa clinica. Um
componente central ¢ a iniciativa Acelerar os Ensaios Clinicos na
UE (Accelerating Clinical Trials in the EU, ACT EU), uma
colaboragdo entre EC, HMA e EMA que busca otimizar como os
ensaios clinicos sdo desenhados e conduzidos.

A ACT EU concentra-se em varias areas-chave para fortalecer a

pesquisa clinica na Europa. Entre elas:

e um mapa de ensaios para ajudar pacientes a encontrar estudos
que estejam recrutando em sua regido;

e projetos-piloto de aconselhamento a patrocinadores de ensaios
clinicos, para apoia-los no desenho de estudos de alto impacto
e na elaboracao de solicitagdes bem-sucedidas de autorizacao,
inclusive de autorizacdo de comercializagao;

e apoio a implementacdo da versdo revisada da diretriz de Boas
Praticas Clinicas (ICH E6 R3); e

e apoio a patrocinadores ndo comerciais para a realizacdo de
mais ensaios multinacionais.

No centro da ACT EU estd uma plataforma multissetorial (multi-
stakeholder) que promove didlogo continuo com partes
interessadas para compreender melhor seus desafios e
necessidades.

Diversas iniciativas complementares da rede também contribuem

para o cumprimento dessas novas metas:

e Aliniciativa Clinical Trials Regulation (CTR)

Collaborate busca fomentar a intera¢do entre autoridades
nacionais e comités de ética, para promover procedimentos
harmonizados e reduzir a carga administrativa.

e O programa COMBINE aborda a interse¢do de trés marcos
juridicos distintos que regulam ensaios clinicos com
medicamentos, investigagdes clinicas de dispositivos médicos
e estudos de desempenho de diagnoésticos in vitro. Foi langado
um primeiro piloto para sincronizar as avaliagcdes de estudos
clinicos e de desempenho em um Gnico processo mais agil.

e  MedEthicsEU, um férum de representantes nacionais de
comités de ética em pesquisa médica, instituido pela Comissao
Europeia para apoiar a discussdo e o aprendizado mutuo entre
comités de ética dos Estados-Membros da UE/EEE.
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A partir do inicio de fevereiro de 2026, atualizagdes de progresso
sobre as metas para ensaios clinicos serdo publicadas mensalmente
no site da ACT EU.

Relatorio de ensaios clinicos na UE - analise de trés anos de
dados

Junto com as novas metas, a rede regulatdria europeia de
medicamentos publicou um relatério analisando dados de ensaios
clinicos de 31 de janeiro de 2022 a 30 de janeiro de 2025. Esse
periodo marca a transi¢do de trés anos do Regulamento de Ensaios
Clinicos (CTR). O relatério mostra que, desde que o uso

do Sistema de Informacao de Ensaios Clinicos (CTIS) se tornou
obrigatorio, foi submetida uma média de 200 novos ensaios
clinicos por més. Desses, cerca de 80 solicitagdes mensais eram
relativas a ensaios clinicos multinacionais.

Os numeros do relatério refletem um periodo de transi¢do em que
patrocinadores e demais atores estavam se adaptando as novas
exigéncias legais e procedimentais introduzidas pelo marco
regulatorio de ensaios clinicos. O CTR e o CTIS agora estio
plenamente implementados, estabelecendo as bases para um
ecossistema de ensaios clinicos mais integrado e responsivo na UE,
com maior transparéncia, eficiéncia e colaboracao para impulsionar
a pesquisa clinica. O relatorio completo esta disponivel no site da
ACT EU.

Comentario de SyF: As agéncias reguladoras europeias langaram
a ACT EU em 2022 para fortalecer o ambiente de ensaios clinicos
por meio de mudangas normativas alinhadas as estratégias
farmacéuticas da UE, acompanhadas de iniciativas como um mapa
de ensaios clinicos para pacientes, aconselhamento piloto a
patrocinadores, apoio a implementagdo da diretriz revisada de Boas
Praticas Clinicas e suporte a patrocinadores nao comerciais para
realizar estudos multinacionais; esses esfor¢os sao
complementados por programas como CTR Collaborate,
COMBINE e MedEthicsEU [1].

Junto com esses anuncios, as agéncias reguladoras europeias
publicaram um relatério descrevendo a transigdo regulatoria entre
2022 e 2025, periodo em que o uso do CTIS se tornou obrigatdrio
e mais de 5.000 ensaios migraram do sistema EudraCT para o
marco do Regulamento de Ensaios Clinicos [1].

Referéncia:

1.Al-Faruque, F. EU regulators set targets to promote European clinical
trials. Regulatory News, 25 de Setembro de 2025.
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2025/9/eu-
regulators-set-targets-to-promote-european-clin

Europa. O ecossistema de ensaios clinicos exige reformas urgentes
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Diversas organizagdes ligadas aos ensaios clinicos realizados na
Europa solicitaram aos formuladores de politicas a implementagao
urgente da Estratégia para as Ciéncias da Vida. O grupo advertiu

que, sem essa implementacdo, a Europa pode perder
competitividade e sofrer deterioragdo do seu ecossistema de
pesquisa clinica.

O grupo, composto por patrocinadores académicos e industriais,
investigadores e sociedades profissionais, formou-se no inicio de
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2025 para revisar a situacdo dos ensaios clinicos na Europa e
discutir solugdes conjuntas para desafios persistentes, como
dificuldades de recrutamento de pacientes, complexidade
regulatoria, elevada carga administrativa e entraves financeiros.
O relatorio publicado em 16 de julho [1] apresenta um conjunto de
acOes consideradas necessarias para apoiar os ensaios clinicos na
Unido Europeia e destaca a necessidade urgente de maior
alinhamento regulatdrio entre os Estados-membros. Segundo os
participantes, a implementa¢do fragmentada do Regulamento de
Ensaios Clinicos (CTR) vem criando barreiras adicionais:
avaliacdes inconsistentes, requisitos complexos e divergentes,
atrasos no inicio de estudos e aumento da carga administrativa,
com impacto na capacidade de manter a qualidade dos ensaios.

Houve consenso de que a Europa precisa de um marco regulatorio
mais efetivo, baseado em abordagens mais simplificadas e
proporcionais ao risco, especialmente para ensaios iniciados por
investigadores, de baixa intervengdo e pediatricos. Também se
propos fortalecer a confianga e a coordenagéo entre comités de
ética e autoridades regulatdrias nacionais, como estratégia para
atrair e reter talentos na pesquisa.

As organizagdes apoiam as propostas pragmaticas incluidas no
anuncio recente da Estratégia para as Ciéncias da Vida (2 de julho
de 2025), voltadas a facilitar ¢ aprimorar a condu¢@o de ensaios
clinicos multinacionais na Europa. No entanto, manifestaram
preocupagdo de que a velocidade de implementacdo das medidas
seja insuficiente para mitigar o risco de que mais ensaios migrem
para outras regides do mundo.

Dados prévios da EFPIA indicam que, desde 2013, ha cerca de
60.000 vagas/participagdes a menos para europeus em ensaios
clinicos [2], e que muitos estudos patrocinados pela industria
foram transferidos nos ultimos anos para os Estados Unidos ¢ a
China, onde ha melhor acesso a pacientes, politicas mais
favoraveis e menor burocracia, tornando os ensaios mais faceis de
viabilizar do que em Estados-membros da UE.
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Nathalie Moll, diretora-geral da EFPIA, afirmou que a Estratégia
para as Ciéncias da Vida “ndo poderia ser mais oportuna” e que o
essencial agora ¢ transformar as propostas em agdes concretas, pois
as oportunidades de participagdo em ensaios clinicos continuam a
cair rapidamente. O professor Martin Dreyling, da Associagdo
Europeia de Hematologia, declarou que, apesar das ambigdes e
boas intengdes do marco europeu, as atividades de pesquisa clinica
na Europa continuaram a diminuir de forma significativa; ele
também alertou que o aumento das cargas administrativas pode ter
afetado a seguranca do paciente. Donato Bonifazi, secretdrio da
TEDDY, defendeu que a Estratégia priorize financiamento
dedicado e abordagens inovadoras que acelerem a traducdo de
avancos cientificos em solugdes de saide no mundo real, com foco
em necessidades ndo atendidas ¢ em popula¢des subatendidas,
incluindo pacientes pediatricos e com doengas raras.

O grupo concluiu que a Europa precisa agir rapidamente para
recuperar a competitividade em ensaios clinicos, reduzir entraves
burocraticos desnecessarios e garantir que os avangos cientificos se
convertam em beneficios concretos para os pacientes.

Fonte Original:

EFPIA. Clinical trial community seek urgent implementation of Life
Science Strategy, as research becomes increasingly endangered, 16 de
julio de 2025. https://www.efpia.eu/news-events/the-efpia-
view/statements-press-releases/clinical-trial-community-seek-urgent-
implementation-of-life-science-strategy-as-research-becomes-
increasingly-endangered/
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Argentina. Nova normativa sobre Boas Praticas Clinicas para estudos de farmacologia clinica
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), 9 de outubro de 2025
https://www.argentina.gob.ar/noticias/nueva-normativa-sobre-buenas-practicas-clinicas-para-estudios-de-farmacologia-clinica

A nova normativa implica uma modernizagao e o fortalecimento
dos requisitos para a avalia¢do, autorizagdo e fiscalizacdo de
estudos clinicos com medicamentos com fins de registro na
Argentina.

A ANMAT informa a todos os profissionais e empresas que, por
meio da Disposi¢ao n® 7516/25 [1], aprova-se o novo regime de
Boas Praticas Clinicas (BPC), de avaliacao e fiscalizacao de
estudos de farmacologia clinica com fins registrais.

Esse novo regime adota a Diretriz de Boas Praticas Clinicas
estabelecida pelo Conselho Internacional de Harmonizagido (ICH
E6), versdo R3, que define padrdes internacionalmente aceitos para
o planejamento, condugdo, supervisdo e relato de estudos clinicos,
assegurando a protecao dos sujeitos de pesquisa e a confiabilidade
dos dados obtidos.
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Além disso, estabelece os requisitos locais e os procedimentos
necessarios para realizar estudos de farmacologia clinica com fins
registrais na Argentina.

A nova normativa, que entrard em vigor a partir de 1° de dezembro
deste ano, abrange todos os estudos de farmacologia clinica de
Fase I, IT e I1I que avaliem uma nova indica¢do, uma maior
concentragdo, uma nova posologia, uma nova forma farmacéutica
ou qualquer modificacdo pos-registro que exija dados clinicos.

A Disposigdo 7516/25 define com precisdo o ambito de
competéncia da ANMAT nesta matéria, com o objetivo de
melhorar a seguranga dos sujeitos de pesquisa, reforgar a
rastreabilidade dos dados e promover o desenvolvimento ético,
técnico e cientifico dos estudos clinicos na Argentina.

A necessidade de realizar essa atualizagao esta relacionada aos
grandes avancos que a ANMAT alcangou nos tltimos anos em
harmonizacdo regulatoria e a sua crescente participacao em foruns
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internacionais. Sua designagdo como Autoridade Reguladora
Nacional de Referéncia Regional em 2017 e sua posterior
incorporacdo como membro regulador do Conselho Internacional
para Harmonizagdo de Requisitos Técnicos para Produtos
Farmacéuticos de Uso Humano (ICH) em 2024 tornam necessario
atualizar e reforcar as normativas nacionais para alinha-las aos
padrdes globais. Isso facilita a participag@o do pais em pesquisas
internacionais, otimizando processos regulatorios e promovendo
transparéncia e qualidade nos estudos clinicos.

Essa atualizag@o regulatdria implica, entre outras coisas, uma
melhoria fundamental para a satde publica, um aumento da
qualidade dos padrdes de tratamento atualmente aceitos e maior
protecdo aos sujeitos de pesquisa.

As Autoridades Reguladoras Nacionais de Referéncia Regional
desempenham um papel estratégico no fortalecimento da regulagéo
sanitaria nas Américas, ao facilitar a adogdo de decisdes tomadas
por agéncias pares e ao promover padrdes comuns de qualidade,
seguranca e eficacia [2].

Em 2025, representantes de 14 paises se reuniram em Santiago do
Chile para definir o plano regional 2025-2026, centrado em trés
prioridades: robustecer os sistemas regulatdrios, avangar em
mecanismos de reliance (uso de decisdes regulatdrias de outras
jurisdigdes) e melhorar a resiliéncia sanitaria [3].
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Durante o encontro, foram discutidos avangos em cooperacao
técnica, articulacdo institucional, desempenho regulatorio e
transparéncia, além de analisar modelos internacionais

de reliance e projetos-piloto para implementa-lo entre as proprias
Autoridades Reguladoras Nacionais de Referéncia Regional [3].

Esse processo regional ¢ especialmente relevante para paises como
a Argentina, dado o direcionamento a padrdes harmonizados como
o ICH E6(R3), que permite 8 ANMAT: participar plenamente de
esquemas de cooperagdo regional e reliance, fortalecer sua
capacidade de resposta a emergéncias e contribuir para o
desenvolvimento de ecossistemas de inovagao e produgdo de
tecnologias em saude na regido [2].
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Brasil. Regulamentacio da Lei de pesquisa clinica no Brasil
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O Decreto n° 12.651, que entrou em vigor em 8 de outubro de 2025
[1], regulamenta a Lei n° 14.874 [2] e moderniza todo o sistema
brasileiro de ética em pesquisa com seres humanos. Seu objetivo é
fortalecer a seguranga juridica, atrair investimentos em inovagao e
acelerar o desenvolvimento cientifico do pais, garantindo a
protecdo dos participantes.

O Decreto descreve a composicao ¢ as responsabilidades do
Sistema Nacional de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.

O Decreto cria um novo Sistema Nacional de Etica em Pesquisa
com dois niveis:

« INAEP (Instancia Nacional de Etica em Pesquisa): instdncia
normativa, consultiva e fiscalizadora, com representaco plural do
Conselho Nacional de Saude, da agéncia reguladora Anvisa, do
Conselho Nacional das Fundag¢des Estaduais de Amparo a Pesquisa
(CONFAP) e de especialistas independentes.

« Comités de Etica em Pesquisa (CEP): permanecem como
instancias centrais para a revisao de protocolos. O Decreto detalha
o processo de credenciamento/acreditagdo do CEP com base no
risco da pesquisa e os divide em duas categorias:

a) Credenciados (para avaliagdo de estudos de risco médio e
baixo)

b) Acreditados (para avaliar todos os niveis de risco).

Com a regulamentacdo da Lei, estabelece-se uma nova plataforma
informatizada de pesquisa com seres humanos, que substituird a
atual. Serd criada uma plataforma que permitird monitoramento
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integrado, analise simultinea e distribuicdo mais equitativa das
oportunidades de participagdo em pesquisa em todo o pais.

O Decreto institui um novo modelo de acreditagdo dos CEPs
conforme o nivel de risco dos estudos, o que facilita que os
protocolos sejam analisados por CEPs mais especializados. Os
CEPs acreditados poderdo avaliar pesquisas de qualquer nivel de
risco, enquanto os CEPs credenciados avaliardo apenas ensaios de
risco médio e baixo.

As pesquisas consideradas estratégicas para o Sistema Unico de
Saude, assim como aquelas realizadas em situa¢des de emergéncia
sanitaria, receberdo tramitacdo acelerada. Isso busca assegurar que
estudos de maior impacto em satide publica avancem sem atrasos
desnecessarios.

Uma das metas da reforma ¢ tornar o Brasil mais competitivo
frente a marcos regulatorios internacionais; por isso, os prazos de
avaliagdo e aprovacdo de ensaios sdo significativamente reduzidos:
* CEP: de 180 dias para 30 dias

* Anvisa: até 90 dias uteis

* Pesquisas estratégicas ou emergéncias: até 15 dias uteis

O Decreto estabelece requisitos para a protegao dos participantes
de pesquisa.

A nova regulamentagao revisa direitos e garantias referentes a
continuidade do tratamento por até cinco anos em caso de doengas
graves e quando houver beneficio ao participante. Essa mudanga
diminui os direitos dos participantes de pesquisa ¢ era uma das
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maiores reinvindicagdes das industrias farmacéuticas. A

interrupgao so sera permitida por decisdo do participante, em caso Com a regulamentagdo da Lei de ensaios clinicos, espera-se
de cura, auséncia de beneficio, disponibilidade de nova alternativa aumento do investimento nacional e estrangeiro, triplicagdo do
terapéutica ou ocorréncia de evento adverso grave. O volume de ensaios clinicos, incremento da produgdo de
consentimento informado serd mais completo. Reforga-se a medicamentos e fortalecimento do Sistema Unico de Saude.
protecdo especifica de grupos vulneraveis (criangas, gestantes,

povos indigenas, pessoas privadas de liberdade) e ha defini¢do Referéncias:

mais clara das responsabilidades de pesquisadores, instituicdes e 1. Brasil. Decreto No. 12.651, 7 de outubro de 2025.

https://www2.camara.leg.br/legin/fed/decret/2025/decreto-12651-7-
outubro-2025-798105-publicacaooriginal-176652-

Estabelecem-se regras detalhadas para criagio, funcionamento e 2. Brasil. Ley No. 14.874, disposiciones sobre la investigacion con seres
humanos, 28 de mayo de 2024.

supervisao de l:{lobancos © b~10rrep051torlqs, giayantlndo uso ctico, https:/legislacao.presidencia.gov.br/atos/?tipo=LEl&numero=14874&a
acesso responséavel e prote¢do de dados biologicos. 10=2024&ato=6771zaq ENZpWT381

A nova regulagdo pretende posicionar o Brasil entre os dez paises

mais relevantes em pesquisa clinica.

patrocinadores dos ensaios.

EUA. A FDA anuncia a disponibilidade de um rascunho de guia para a indistria intitulado “E20 Desenhos adaptativos para
ensaios clinicos”. (The Food and Drug Administration (FDA) is announcing the availability of a draft guidance for industry entitled E20
Adaptive Designs for Clinical Trials)

U. S. Food and Drug Administration, 9 de Setembro de 2025
https://www.federalregister.gov/documents/2025/09/30/2025-18897/e20-adaptive-designs-for-clinical-trials-international-council-for-
harmonisation-draft-guidance-for
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2026, 4 (1)

Tags: rascunho do guia E20, desenhos adaptativos para ensaios

clinicos. O documento concentra-se nos principios para o planejamento, a
- . . o condug@o, a analise e a interpretagdo de ensaios clinicos com
ACAO: Aviso de disponibilidade. desenho adaptativo destinados a confirmar a eficicia e a subsidiar a

avaliag¢do do balango beneficio-risco de um tratamento.
Resumo:

Este rascunho foi elaborado sob os auspicios do Conselho
Internacional para Harmonizac¢do de Requisitos Técnicos para
Produtos Farmacéuticos de Uso Humano (ICH, na sigla em
inglés International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use).

O rascunho do guia fornece um conjunto de recomendagdes Nota de Salud y Farmacos: Baixe aqui o PDF do rascunho da

transparentes ¢ harmonizadas para o desenho adaptativo de ensaios  Gyia E20 em inglés: https://www.fda.gov/media/188961/download
clinicos.

O rascunho enfatiza principios fundamentais para garantir que os
ensaios clinicos produzam resultados confiaveis e interpretaveis, e
inclui consideragdes especificas sobre o uso de desenhos
adaptativos.

Meéxico. A COFEPRIS fortalece a regulacio de ensaios clinicos com a emissao de 16 guias de eficiacia do ICH
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, 24 de setembro de 2025
https://www.gob.mx/cofepris/articulos/cofepris-fortalece-la-regulacion-en-ensayos-clinicos-con-la-emision-de-16-guias-de-eficacia-de-ich

O Conselho Cientifico da Comissao Federal para a Prote¢do contra  industrial, académico e profissional. “Gracas a coordenagdo
Riscos Sanitarios (COFEPRIS) apresentou 16 guias de eficacia efetiva, em trés meses e meio este esforco foi concretizado,
estabelecidas pela Conferéncia Internacional para a Harmonizacao fortalecendo o marco regulatorio nacional em pesquisa para a
de Requisitos Técnicos para o Registro de Produtos Farmacéuticos saude”, afirmou a dirigente da COFEPRIS.

de Uso Humano (ICH, na sigla em inglés), orientadas ao desenho,

conducdo, seguranca e relato de ensaios clinicos para o Além disso, no ambito do Plano México — que busca posicionar o

desenvolvimento de novos medicamentos. pais como referéncia regional em pesquisa clinica — essas guias
estimulam a atra¢do de ensaios clinicos, a colaboragdo com

As guias impulsionam a harmonizagdo internacional de requisitos instituigdes ou estabelecimentos de pesquisa e o desenvolvimento

regulatorios em pesquisa clinica, no marco das Boas Praticas de inovacdo farmacéutica, em beneficio das(os) pacientes.

Regulatérias. Sua aplicacdo garante a validade cientifica, a O México conta hoje com a seguranga de dispor de uma autoridade

seguranga e a qualidade dos dados, a0 mesmo tempo em que sanitaria competente, que opera com critérios harmonizados as

respeita a dignidade, o bem-estar e os direitos das(os) participantes.  melhores praticas internacionais, em favor da saude publica.
Durante sua participacdo, a comissaria federal Armida Ziiiga
reconheceu o trabalho conjunto dos setores governamental,
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Reino Unido. Avaliacdo da introducéo, pela Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, de uma abordagem
proporcional ao risco para ensaios clinicos: analise de 4.617 solicitacdes avaliadas entre setembro de 2023 e agosto de 2024
(Evaluation of the Medicines and Healthcare products Regulatory Agency's introduction of a risk-proportionate approach for clinical
trials: An analysis of 4617 applications assessed between September 2023 and August 2024)

A.Manfrin, K. Lee, C, Cacou, J. Pound, A Harnden, J. Raine, M. Pirmohamed

British Journal of Clinical Pharmacology, doi.org/10.1002/bcp.70308; 6 de outubro de 2025
https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/bcp.70308 (livre acesso em inglés)
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Tags: abordagem proporcional ao risco para ensaios clinicos,
solicitacdes de autorizacio de ensaios clinicos.

Resumo

Objetivos. Em agosto de 2023, a Agéncia Reguladora de
Medicamentos e Produtos de Saude (MHRA, na sigla em inglés)
introduziu uma abordagem proporcional ao risco para avaliar
solicitagdes de autorizagdo de ensaios clinicos. Este estudo avalia o
impacto dessa estratégia nos prazos de revisdo das propostas.

Métodos. Os dados sobre as solicitagdes iniciais de novos ensaios
clinicos e sobre emendas substanciais foram obtidos do banco de
dados da Unidade de Ensaios Clinicos da MHRA.

O desfecho primario foi o nimero de dias que a MHRA levou para
realizar a primeira revisdo das solicita¢des iniciais.

Os desfechos secundarios incluiram:

* 0 tempo que o patrocinador levou para responder aos motivos de
nao aceitacao;

* 0s dias que a MHRA necessitou para emitir a decisdo final; e

* a porcentagem de revisdes realizadas dentro dos prazos legais.
No caso das emendas substanciais, os desfechos foram:

* 0 tempo até a decisdo final; e

* a porcentagem de casos em que os prazos estabelecidos foram
cumpridos.

Resultados. Entre setembro de 2023 e agosto de 2024, foram
recebidas 4.617 solicitacdes, das quais 615 corresponderam a
novas solicitacdes de ensaios clinicos e 4.002 a emendas
substanciais.

A primeira revisdo foi concluida dentro dos prazos legais em 99%
das solicitagdes, com mediana de 28 dias (intervalo interquartil
[11Q] 27-30).

Em 48,5% dos casos, as respostas dos patrocinadores aos motivos
de ndo aceitacdo cumpriram os prazos legais, sem diferencas
estatisticamente significativas entre patrocinadores comerciais e
nao comerciais (mediana de 15 dias, I1Q 9-22).

A decisdo final da MHRA foi emitida dentro dos prazos ndo
regulamentares (mediana de 15 dias, I1Q 13-27).

No caso das emendas substanciais, 99,9% foram resolvidas dentro
dos prazos legais, com mediana de 31 dias (IIQ 24-34).

Conclusio. A abordagem proporcional ao risco da MHRA
permitiu que a Unidade de Ensaios Clinicos cumprisse
sistematicamente seus prazos, confirmando sua confiabilidade,
consisténcia e previsibilidade, a0 mesmo tempo em que manteve
como prioridade a protecdo da seguranca do paciente.

O Reino Unido fortalece o investimento e moderniza seu sistema de gestio de ensaios clinicos
Salud y Farmacos
Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2026; 4 (1)

Tags: Plano de Satde de 10 anos, participacio em pesquisa,
financiamento para ensaios do NHS

O Governo do Reino Unido apresentou um Plano de Saude de 10
anos que busca acelerar os ensaios clinicos e ampliar o acesso de
pacientes a novos tratamentos [1]*. A estratégia inclui um processo
de implantacdo mais agil para estudos comerciais, com a meta de
reduzir o tempo de inicio desses estudos para 150 dias até 2026.

Como eixo central do plano, os cidaddos poderdo buscar e se
inscrever em ensaios clinicos por meio do servigo “Participe da
Pesquisa” (Be Part of Research) do NIHR, integrado ao aplicativo
do NHS. No futuro, o aplicativo do NHS incorporara fungdes de
correspondéncia automatica e notificacdes personalizadas. O NIHR
também lancard uma campanha nacional para diversificar a
participagdo em ensaios clinicos, especialmente entre jovens e
populacdes afrodescendentes e do sul asiatico [2].

Com o novo Plano de Saude de 10 anos, as organizagdes do NHS
deverdo informar publicamente seu portfolio e o desempenho das
pesquisas que realizam, com o objetivo de reforgar a transparéncia
e gerar informagdes que orientem decisdes futuras de investimento.
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A Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos de Saude
(MHRA, na sigla em inglés), ap6s resolver atrasos em aprovagoes,
passara a concentrar esfor¢os na regulagio de terapias avancadas,
incluindo vacinas personalizadas contra o cancer e aplicagdes de
Inteligéncia Artificial em saude.

O pacote ¢ complementado por um aumento de financiamento ao
NHS equivalente a £29 bilhdes em trés anos, alcancando £226
bilhdes em 2029, destinados a apoiar a modernizacao do sistema e
a aceleragdo da pesquisa clinica, conforme informou Clinical
Trials Arena [2].

*Nota de SyF: O artigo da Referéncia 1 esta disponivel em na
secdo de Politicas, Regulacdo, Registro e Difusdo de Resultados
deste boletim.

Referéncias:

1.Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios (MHRA)
y el Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencioén
(NICE). Patients will receive medicines 3-6 months faster under 10-
Year Health Plan, as regulators set out plans, 6 de agosto del 2025.


https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/bcp.70308

https://www.gov.uk/government/news/patients-will-receive-medicines-

3-6-months-faster-under-10-year-health-plan-as-regulators-set-out-plans
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2. UK to expedite clinical trials with new health plan. Clinical trials
Arena, 17 de junio de 2025.
https://www.clinicaltrialsarena.com/news/uk-expedite-clinical-trials/

Recrutamento, Consentimento Informado e Perspectivas dos Pacientes

EUA. Superando lacunas éticas na pesquisa com dispositivos digitais de satide: um marco para o consentimento informado
alinhado as diretrizes do NIH
(Bridging ethical gaps in digital health research: a framework for informed consent aligned with NIH guidance)
R.R. Alifia, M. Sadeghi, M. Eluru et al.
BMC Med Ethics 2025, 26 (132). https://doi.org/10.1186/s12910-025-01291-5

https://link.springer.com/article/10.1186/s12910-025-01291-5

Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2026, 4 (1)

Tags: consentimento informado, pesquisa com dispositivos digitais de
saude, ética em pesquisa em saude digital.

Resumo

Contexto

Tecnologias digitais de satde, incluindo aplicativos moéveis,
dispositivos vestiveis e sensores, estdo transformando rapidamente
a pesquisa clinica. No entanto, as praticas atuais de consentimento
informado frequentemente ndo conseguem abordar os riscos éticos
especificos introduzidos por essas tecnologias. Este estudo tem
como objetivo desenvolver e avaliar um marco ético abrangente de
consentimento para melhorar a transparéncia, a equidade ¢ a
protecdo dos participantes na pesquisa em saude digital.

Métodos

Desenvolvemos um marco de consentimento alinhado as diretrizes
nacionais de ética em pesquisa, incluindo 63 atributos e 93
subatributos distribuidos em quatro dominios: Consentimento;
Permissdes do Outorgado (Pesquisador); Obriga¢des do Outorgado
(Pesquisador); e Tecnologia. Realizamos analise tematica com base
nessas diretrizes e, em seguida, revisamos 25 termos de
consentimento informado provenientes de estudos reais de satde
digital para ampliar as orienta¢des e avaliar o alinhamento de cada

termo ao marco proposto. Utilizamos estatistica descritiva para
medir a completude dos atributos e identificar elementos éticos
ausentes.

Resultados

Nenhum dos termos de consentimento aderiu integralmente a todos
os elementos éticos exigidos ou recomendados, especialmente
aqueles relacionados a riscos especificos das tecnologias. A maior
completude observada para os atributos obrigatérios atingiu apenas
73,5%. Também identificamos quatro elementos eticamente
relevantes que ndo estdo presentes nas diretrizes nacionais atuais:
partilha de lucros comerciais, divulgagao de informagdes sobre o
estudo, compartilhamento de resultados durante a realizagao do
estudo e solicitagdes de remogao de dados.

Conclusdes

Os achados evidenciam lacunas éticas persistentes na prote¢do dos
participantes ¢ destacam a necessidade de praticas de
consentimento mais abrangentes e orientadas pela equidade. O
marco proposto oferece uma ferramenta pratica para fortalecer a
transparéncia, a autonomia e a justi¢a na pesquisa em saude digital.

A viabilidade de disseminacio decorre de um consentimento informado robusto
(Dissemination Feasibility Follows Robust Informed Consent)
K. E. Hauschildt
NEJM Evidence 2025, 4(10) DOI: 10.1056/EVIDe2500233
https://evidence.nejm.org/doi/full/10.1056/EVIDe2500233

Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2026, 4 (1)

Tags: consentimento informado, divulgacio de resultados a
participantes de pesquisa.

Resumo

A disseminacdo de resultados aos participantes de pesquisa e ao
publico em geral € considerada essencial tanto para o avango
cientifico quanto para a responsabilizacdo, a transparéncia e a
prestacdo de contas na pesquisa. De fato, a adesdo a Declaracao de
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Helsinque exige esfor¢os para fornecer aos participantes os
resultados dos ensaios, e regulamentos e orientagdes de pesquisa
na Australia e no Reino Unido abordam explicitamente a
disponibilizagdo de resultados de pesquisa aos participantes.
Participantes de pesquisa, em uma variedade de contextos,
relataram desejo de ser informados sobre os achados. No entanto, a
comunicagdo obrigatoria de resultados diretamente aos
participantes ainda ¢ incomum.


https://www.gov.uk/government/news/patients-will-receive-medicines-3-6-months-faster-under-10-year-health-plan-as-regulators-set-out-plans
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https://www.clinicaltrialsarena.com/news/uk-expedite-clinical-trials/
https://doi.org/10.1186/s12910-025-01291-5
https://link.springer.com/article/10.1186/s12910-025-01291-5
https://evidence.nejm.org/doi/full/10.1056/EVIDe2500233
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Reflexdes sobre um principio da ética em pesquisa: Tom Beauchamp, especificacio moral e dispensas do consentimento informado
(Reflections on a Principal of Research Ethics: Tom Beauchamp, Moral Specification, and Waivers of Informed Consent)
S. Morain, L. Gelinas, D. Wendler, P.P. O’Rourke, E. Largent
The American Journal of Bioethics 2025, 1-10. https://doi.org/10.1080/15265161.2025.2570684
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/15265161.2025.2570684
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2026, 4 (1)
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principios morais. contemporaneo: em que circunstancias os requisitos de
consentimento informado podem ser legitimamente flexibilizados

Resumo para estudos de pesquisa incorporados ao cuidado clinico?

O trabalho de Tom Beauchamp esta profundamente entrelagado ao

campo da biogtica. Neste artigo, homenageamos as contribuigdes Utilizamos esse exemplo tanto para ilustrar como a analise

pioneiras do Professor Beauchamp para a ¢tica em pesquisa, com conceitual e a especificacdo moral podem orientar o trabalho de

foco em sua obra seminal que articulou os principais principios pesquisadores, comités de ética em pesquisa (IRBs) e outros atores

¢ticos que se tornaram centrais para nossa compreensao da responsaveis por assegurar a condugao ética de pesquisas com

produgdo académica e da pratica em ¢ética da pesquisa. seres humanos, quanto para destacar onde sdo necessarios avangos

. ' ' conceituais adicionais e orientagdes praticas mais robustas.
Em seguida, examinamos como o arcabougo analitico do Professor

Beauchamp — baseado em principios morais compartilhados para

Morre uma crian¢a que participava de um ensaio clinico de terapia génica
Salud y Farmacos
Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2026, 4 (1)

Tags: capsideo CAP-002 SYNRGY, terapia génica, encefalopatia desenvolvimento, deficiéncia cognitiva, alteracdes motoras e risco
relacionada ao STXBP1, Fundag¢io STXBP1 disorders, CAP-003, de morte stbita inesperada relacionada a episodios epilépticos.
doenga de Parkinson, muta¢oes em GBA1, populacdes vulneraveis,

indicagdo pediatrica de terapia génica O ensaio de Fase I/ITa CAP-002 foi desenhado para incluir 12

criangas entre 18 meses e 8 anos, que receberiam uma unica
infusdo da terapia experimental e seriam acompanhadas por dois
anos para avaliar a seguranga do farmaco e mudangas em multiplos
dominios do desenvolvimento neuroldogico.

Segundo o comunicado publicado pela Funda¢do STXBP1
disorders, faleceu um participante de um ensaio clinico para o
desenvolvimento de uma terapia génica que pretendia oferecer uma
opgdo terapéutica a pacientes com encefalopatia epiléptica

relacionada a0 STXBP1. Em junho, a FDA autorizou o inicio do ensaio CAP-003 pela

Capsida, para estudar uma terapia génica direcionada a adultos
com doenga de Parkinson associada a mutagdes em GBA1. Nao se
sabe se esse estudo permanece ativo.

A morte ocorreu poucos dias apds a administracdo do produto
experimental, conforme notificado pela equipe diretiva do ensaio
clinico: “Estamos profundamente consternados em informar que o
primeiro participante do ensaio clinico Capsida CAP-002
SYNRGY faleceu poucos dias apds a administragdo do tratamento.
Nossos mais sinceros sentimentos a familia, e pedimos que sua
privacidade seja respeitada neste momento tdo dificil”.

O desfecho fatal em uma populacdo especialmente vulneravel
reforga a obrigacgdo ética de assegurar ndo apenas maxima
transparéncia durante a experimentagdo, mas também vigilancia
rigorosa da seguranga do produto farmacéutico em

. . . desenvolvimento.
Ap0s a confirmagéo do 6bito, a Capsida anunciou que suspendeu

voluntariamente o ensaio CAP-002 SYNRGY enquanto investiga a
causa raiz do desfecho fatal. A empresa informou que ja notificou a
FDA e que apresentara um relatorio completo conforme a
normativa vigente. O ensaio Capsida CAP-002 SYNRGY foi
aprovado pela FDA em maio de 2025 [1].

Esses eventos exigem revisar cuidadosamente a relagao risco-
beneficio das terapias génicas na populacdo pediatrica, reforcar a
supervisdo independente e assegurar que decisdes sobre continuar,
modificar ou interromper um ensaio priorizem de forma absoluta a
protegdo da saude e da vida dos participantes.

A sindrome de Ohtahara ¢ uma encefalopatia epiléptica relacionada

. i . Fonte Original:
a mutag'oes no gene STXBP1I, inicialmente descrita em lactentes George, J. First Child Dosed in Gene Therapy Trial Dies. MedPage Today,
com epilepsia neonatal grave em 2008. Mutagdes no gene STXBP1 11 de setembro de 2025.
estdo associadas a convulsdes de inicio precoce, atraso grave do https://www.medpagetoday.com/neurology/generalneurology/117425
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Morte associada ao ALLO-647 no ensaio pivotal ALPHA3
Salud y Farmacos
Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2026, 4 (1)

Tags: pivotal ALPHA3, terapias CAR-T, linfoma B de grandes células,
mortes em ensaios clinicos, anticorpo monoclonal anti-CD52, ALLO-
647, fludarabina, ciclofosfamida, cemacabtagene ansegedleucel, cema-
cel, mieloma multiplo recidivado, mieloma refratario, ALLO-715.

A Allogene Therapeutics enfrentou um ponto critico quando
morreu um participante do ensaio pivotal ALPHA3 com terapias
CAR-T para linfoma B de grandes células, no dia 54 apoés a infusdo
de cema-cel, em uso de ALLO-647 associado ao regime padrdo FC
(fludarabina e ciclofosfamida).

O ALLO-647 foi desenvolvido para prolongar e aprofundar a
linfodeplecao, segundo afirmou a Fierce Biotech o presidente da
Allogene, David Chang, que também ¢ CEO e cofundador.

A Fierce Biotech informou que a morte foi atribuida a sepse por
adenovirus secundaria a imunossupressao induzida pelo anticorpo
monoclonal anti-CD52 ALLO-647, o que por sua vez desencadeou
faléncia hepatica e faléncia multiorganica [1].

Apos esse desfecho fatal, a Allogene decidiu descontinuar
definitivamente o ALLO-647. David Chang confirmou que o
ALPHA3 era o tinico ensaio que ainda utilizava esse anticorpo. A
empresa acelerou uma decis@o que ja vinha sendo considerada,
com o objetivo de simplificar o ensaio e concentrar-se no regime
padrao FC (fludarabina e ciclofosfamida).

Com a retirada do anticorpo ALLO-647, o ensaio ALPHA3 passou
a ter um desenho com dois grupos baseados apenas em FC. Chang
afirmou que o regime FC sem ALLO-647 apresentou um perfil de

seguranga claramente mais favoravel na avaliagdo preliminar e que

essa simplificagdo facilitara o recrutamento, permitird administrar
cema-cel (cemacabtagene ansegedleucel) em ambientes
ambulatoriais e agilizara futuras revisdes regulatorias.

A Allogene tomou essa decisdo em coordenagao com o comité
independente de monitoramento de dados, o comité que conduz o
ensaio e a FDA, que respondeu rapidamente as consultas. Segundo
Chang, a empresa ndo registrou outras mortes relacionadas ao
ALLO-647 além das ja divulgadas. No entanto, em 2020, morreu
um participante que recebeu ALLO-715 para tratar mieloma
multiplo recidivado ou refratario durante um ensaio de Fase [; o
caso foi atribuido a complica¢des secundarias a uma infec¢éo
pulmonar grave que, segundo o investigador, provavelmente se
relacionou ao agravamento do cancer e ao regime de
condicionamento recebido. A infec¢do foi diagnosticada no dia
seguinte ao recebimento de ALLO-715 [1].

A equipe que dirige o ensaio considera que a relag@o beneficio-
risco muda completamente quando a terapia ¢ avaliada em primeira
linha, cujo objetivo ¢ melhorar a taxa de cura. Por isso, a empresa
concentrara esforgos na plataforma Dagger, desenhada para reduzir
a dependéncia da linfodepleg@o tradicional e diminuir a rejei¢do do
hospedeiro as terapias com células CAR-T

Fonte Original:

1.Masson G. Allogene reports patient death, discontinues investigational
antibody in CAR-T pivotal trial. Fierce Pharma,1 de Agosto de 2025.
https://www.fiercebiotech.com/biotech/allogene-reports-patient-death-
and-discontinues-investigational-antibody-phase-2-trial

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

Declaracion TARGET: Informar con transparencia estudios observacionales disefiados para imitar un ensayo clinico ideal
(Transparent Reporting of Observational Studies Emulating a Target Trial—The TARGET Statement)
A.G. Cashin, H.J. Hansford, M.A. Hernan, et al.
JAMA. 2025;334(12):1084-1093. doi:10.1001/jama.2025.13350
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2837724 (livre acesso em inglés)
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Resumo

Importancia. Quando ensaios randomizados ndo estdo disponiveis
ou ndo sdo factiveis, estudos observacionais podem ser utilizados
para responder a questdes causais sobre os efeitos comparativos de
intervengdes, ao tentar emular um ensaio clinico randomizado
pragmatico hipotético (ensaio-alvo). Nao ha orientagdes publicadas
para apoiar o relato desses estudos.

Objetivo. Desenvolver orientagdes, baseadas em consenso, para o
relato de estudos observacionais realizados para estimar efeitos
causais por meio da emulacao explicita de um ensaio-alvo.

Desenho, cenario e participantes. A diretriz Transparent
Reporting of Observational Studies Emulating a Target
Trial(TARGET) foi desenvolvida utilizando o marco do Enhancing
the Quality and Transparency of Health Research(EQUATOR). O
desenvolvimento incluiu: (1) uma revisdo sistematica das praticas
de relato em estudos publicados que explicitamente buscaram
emular um ensaio-alvo; (2) uma pesquisa on-line em 2 rodadas
(agosto de 2023 a margo de 2024; 18 especialistas de 6 paises) para
avaliar a importancia de itens candidatos selecionados de pesquisas
anteriores e identificar itens adicionais; (3) uma reunido de
consenso de especialistas com duracdo de 3 dias (junho de 2024;
18 integrantes do painel) para refinar o escopo da diretriz e
elaborar a lista de verificagdo; e (4) um piloto da versdo preliminar
da lista de verificagdo com partes interessadas (n = 108; setembro


https://www.fiercebiotech.com/biotech/allogene-reports-patient-death-and-discontinues-investigational-antibody-phase-2-trial
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de 2024 a fevereiro de 2025). A lista foi refinada com base em
feedback sobre sucessivas versoes.

Achados A lista de verificagdo TARGET, com 21 itens, esta
organizada em 6 se¢des (resumo, introdugdo, métodos, resultados,
discussao e outras informagdes). A TARGET fornece orientagdes
para relatar estudos observacionais de intervengdes que emulam
explicitamente um ensaio-alvo randomizado individualmente, de
grupos paralelos, com ajuste para fatores de confusdo basais.
Recomendagdes centrais incluem: (1) identificar o estudo como
uma emulag@o observacional de um ensaio-alvo; (2) resumir a
questdo causal e a justificativa para emular um ensaio-alvo; (3)
especificar claramente o protocolo do ensaio-alvo (isto ¢, o

Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2026, 4 (1)

estimando causal, as suposi¢des de identificacdo, o plano de
analise de dados) e como ele foi mapeado para os dados
observacionais; ¢ (4) relatar a estimativa obtida para cada
estimando causal, sua precisdo ¢ os achados de analises adicionais
para avaliar a sensibilidade das estimativas as suposigdes e as
escolhas de desenho ¢ analise.

Conclusdes e relevancia. A aplicacdo das recomendagdes da
diretriz TARGET busca melhorar a transparéncia do relato e a
revisdo por pares, além de ajudar pesquisadores, clinicos e outros
leitores a interpretar e aplicar os resultados.

OMS lanca o Forum Global de Ensaios Clinicos
(WHO launches the Global Clinical Trials Forum)
Organizacion Mundial de la Salud, 7 de outubro de 2025
https://www.who.int/news/item/07-10-2025-who-launches-the-global-clinical-trials-forum
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Tags: Forum Global de Ensaios Clinicos, GCTF, Plano de A¢do Global
para o Fortalecimento do Ecossistema de Ensaios Clinicos, GAP-CTS,
Guia da OMS sobre Melhores Praticas para Ensaios Clinicos.

Em 7 de outubro, a OMS langou o Forum Global de Ensaios
Clinicos (GCTF, Global Clinical Trials Forum), uma rede global e
multissetorial destinada a fortalecer os ambientes e a infraestrutura
de ensaios clinicos em niveis nacional, regional e global. O Forum
responde a resolugdo WHA75.8 da Assembleia Mundial da Satde,
que instou a OMS a aprimorar a qualidade e a coordenagio dos
ensaios clinicos para gerar evidéncias de alta qualidade para a
tomada de decisdo em saude [1].

O GCTF apoia a implementagdo do Guia da OMS sobre Melhores
Praticas para Ensaios Clinicos, que estabelece principios e agdes
para melhorar o desenho, a condugéo, a supervisao e o uso dos
ensaios [2]. Além disso, o GCTF ¢ orientado pelo Plano de Ag¢do
Global para o Fortalecimento do Ecossistema de Ensaios

Clinicos (GAP-CTS), que traduz o guia em nove areas prioritarias
de agdo voltadas a enfrentar barreiras nos ecossistemas atuais de
ensaios clinicos [3].

Ao conectar diversas partes interessadas — incluindo Estados
Membros, o6rgdos reguladores, autoridades de ética, financiadores,
pesquisadores, sociedade civil e organizagdes de engajamento de
pacientes e comunidades — o GCTF oferece uma plataforma
colaborativa para que seus membros disseminem as orientagoes e
melhores praticas da OMS, promovam interacao e incidéncia junto
a atores-chave para ampliar a adog@o de padrdes, e compartilhem
conhecimentos para fortalecer capacidades e avancar ensaios
clinicos inclusivos, éticos e com impacto.

Os membros tém a oportunidade de participar de grupos de
trabalho tematicos para:
e impulsionar a implementacdo de melhores praticas;
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e aprimorar a prontiddo dos sistemas de saude para a realizagdo
de ensaios clinicos; e
assegurar que a geracdo de evidéncias seja equitativa e

sustentavel.

Entre os membros participantes do langamento, incluem-se:

AIDS Vaccine Advocacy Coalition; Catholic Bishops Conference
of India (CBCI); Society for Medical Education (St. John’s
Medical College); Christian Medical College Vellore; Coalition for
Epidemic Preparedness Innovations; Cochrane Collaboration;
Egyptian Drug Authority; European Clinical Research
Infrastructure Network; European Organization for Research and
Treatment of Cancer; Health Research Authority (UK); Indian
Council of Medical Research; Indonesia Clinical Research Center;
International Vaccine Institute; Malaysia Institute of Clinical
Research; McMaster University; Medicines for Malaria Venture;
National Institute for Health and Care Research (UK); National
University of Singapore; Nepal Health Research Council; PATH;
Quality by Randomization Limited (Protas); Singapore Clinical
Research Institute; South Africa Medical Research Council; The
European Patients’ Academy for Therapeutic Innovation; The
George Institute for Global Health; The Global Health Network;
The International Federation of Pharmaceutical Manufacturers &
Associations; University of Oxford.
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Os participantes em ensaios clinicos diferem daqueles que utilizarao o medicamento
Salud y Farmacos
Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2026, 4 (1)
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inclusivos, representacio populacional em ensaios clinicos

Um estudo conduzido pela professora Kerstin Vokinger, do
Instituto Federal de Tecnologia ETH de Zurique, evidencia uma
lacuna estrutural na regula¢do farmacéutica, com implica¢des
diretas para a satide publica [1]. Segundo o estudo, os
medicamentos frequentemente sdo aprovados para populagdes
mais amplas e clinicamente mais complexas do que aquelas que
participaram dos ensaios clinicos.

O estudo analisou 278 medicamentos aprovados entre 2012 e 2023
por reguladores da Suiga, da Unido Europeia e dos Estados Unidos,
cuja eficdcia e seguranca foram avaliadas predominantemente em
pacientes mais jovens, com melhor condicdo fisica e sem
comorbidades. Entretanto, na pratica clinica usual, esses
medicamentos sdo prescritos sobretudo a pessoas mais velhas, com
perfis de satide mais comprometidos e com comorbidades,
ampliando a distancia entre a populagdo estudada e a populagdo
potencial usuaria das terapias aprovadas.

Em particular, o estudo mostrou que, na Suiga, cerca de 15% dos
medicamentos foram aprovados para faixas etdrias ndo incluidas
nos ensaios clinicos, e alguns fArmacos oncologicos foram
autorizados para pacientes com condi¢des explicitamente excluidas
desses estudos.

Essa discordancia limita a capacidade de antecipar beneficios reais
e riscos clinicos na populacdo que utilizara os novos medicamentos
aprovados, aumentando a incerteza sobre eventos adversos nao
detectados e respostas terapéuticas inferiores ao esperado. Nas
palavras da professora Vokinger: “Esses grupos de pacientes nédo

foram incluidos nos ensaios. Isso dificulta prever a eficacia do
medicamento ou seus possiveis efeitos colaterais”.

As autoridades reguladoras reconhecem essa lacuna, mas defendem
a necessidade de garantir amplo acesso a medicamentos e, por isso,
preferem complementar as aprovagdes com adverténcias na
rotulagem/bula (ficha técnica) para orientar decisdes clinicas.

Ainda assim, a magnitude e a frequéncia das discrepancias
apontadas pelo estudo destacam uma vulnerabilidade estrutural do
sistema regulatorio, em prejuizo da seguranga dos pacientes, pois a
evidéncia disponivel nem sempre reflete a diversidade de quem
recebera o tratamento — o que pode comprometer tanto sua
efetividade entre os usuarios quanto sua seguranga em nivel
populacional.

Diante disso, a Swissmedic e outras agé€ncias europeias tém instado
a industria a desenhar ensaios clinicos mais inclusivos, capazes de
representar adequadamente a heterogeneidade das populacdes que
receberdo tratamento e, assim, fortalecer a base cientifica que
sustenta decisdes regulatorias e de satide publica.

Fonte Original:

Drugs often approved for wider use than tested, says Swiss study.
Swissinfo, 20 de julho de 2025. https://www.swissinfo.ch/eng/patient-
safety/drugs-often-approved-for-wider-use-than-tested-says-swiss-
study/89708635

Referéncia

1. Vokinger KN, Serra-Burriel M, Glaus CEG, Welti L, Ross JS,
Kesselheim AS. Differences Between Trial Populations and Approved
Label Populations of New Drugs in the United States and Europe (2012
to 2023) : A Cross-Sectional Study. Ann Intern Med. 2025
Aug;178(8):1127-1137. doi: 10.7326/ANNALS-24-03242. Epub 2025
Jul 8. PMID: 40623311.

Novos desenhos de ensaios clinicos
Salud y Farmacos
Boletim Farmacos: Ensaios Clinicos 2026, 4 (1)

Tags: ensaios clinicos pragmaticos, ensaios de plataforma, eficiéncia
em ensaios clinicos, novos desenhos de ensaios clinicos

O artigo publicado no JAMA que resumimos a seguir [1] comega
afirmando que os ensaios clinicos randomizados (ECR) seguem
sendo o padrao-ouro para comparar desfechos clinicos de
diferentes intervengdes, mas exigem uma infraestrutura cara e
dificil de sustentar. As equipes precisam estruturar centros clinicos,
dispor de sistemas de gestdo de dados e redes de recrutamento;
tudo isso demanda tempo, financiamento e pessoal especializado.
Essa complexidade desacelera os processos e leva a interrupgao de
ensaios quando o recrutamento avanga lentamente ou quando os
recursos se esgotam.

Pesquisadores vinculados ao ASPIRE (Adherence to SPIRIT
Recommendations) estudaram com que frequéncia ensaios
aprovados na ultima década foram interrompidos ou ndo tiveram
seus resultados divulgados. O grupo identificou 347 ensaios
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revisados por uma sele¢io de Comités de Etica em Pesquisa
localizados no Reino Unido, Suica, Alemanha e Canada.

Os pesquisadores encontraram que, de um total de 347 ECR
identificados, um tergo foi interrompido, principalmente por
problemas de recrutamento (45%) ou por dificuldades
organizacionais (12%). Mais da metade dos ECR era patrocinada
pela industria, e a chance de interrupgdo por recrutamento lento foi
aproximadamente 70% menor nos ECR patrocinados pela industria
do que naqueles com outros tipos de patrocinio (OR 0,32 [IC 95%,
0,15-0,71]).

No total, 84,7% dos ECR foram registrados prospectivamente, e
79,5% tiveram seus resultados disponibilizados ao publico, em
geral como manuscrito revisado por pares (71,8%).

Os autores reconhecem, porém, como limitagdo do estudo, que as
taxas de ndo registro, interrupgao e ndo publicagdo de ECR variam
entre paises — e até entre regides de um mesmo pais —, razdo pela
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qual defendem que os sistemas de registro dos ensaios devem
melhorar os vinculos diretos entre os ECR ¢ as publicagdes.

A comunidade cientifica precisa aumentar a eficiéncia sem
sacrificar o rigor metodoldgico exigido pela pesquisa biomédica.
Nesse cenario, segundo os autores, 0s ensaios pragmaticos
oferecem uma via promissora porque integram a pesquisa ao
cuidado habitual, ampliam critérios de inclusdo e simplificam a
coleta de dados. Esse tipo de desenho aproveita a pratica clinica e
maximiza a generaliza¢do dos resultados.

A pandemia acelerou a adocdo de modelos pragmaticos e abriu
espago para incorporar inovacdes tecnoldgicas. Equipes de
pesquisa cardiovascular demonstraram que € possivel recrutar
participantes e obter consentimento informado por meio de triagem
automatizada de prontuarios e plataformas descentralizadas, sem
necessidade de deslocamentos. A inteligéncia artificial apoiou
esses processos ao identificar o melhor perfil de participantes a
recrutar, facilitar o consentimento por chatbots e automatizar a
adjudicacdo de desfechos e o monitoramento remoto.

Além de otimizar as operagdes, 0s ensaios pragmaticos também
podem usar grandes registros populacionais para apoiar
recrutamento e seguimento. Essa abordagem ¢ especialmente
adequada para desenhos por “incentivo”, nos quais os pacientes
sdo randomizados para receber um convite ou incentivo para se
submeter a um tratamento, mas, no fim, podem escolher se o
receberdo ou ndo. No ensaio NordICC, os pacientes foram
randomizados para receber um convite/incentivo para rastreamento
com colonoscopia, mas puderam decidir se fariam o exame.
Apenas os pacientes submetidos a colonoscopia assinaram
consentimento por escrito e, em grande parte, os pacientes do
grupo de cuidado habitual nunca foram informados de sua
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participagdo em um ensaio. Os desfechos (cancer colorretal ou
obito) foram avaliados posteriormente, vinculando-se a base do
estudo aos registros nacionais de cancer e mortalidade. Na América
do Norte, FDA e Health Canada vém elaborando diretrizes para
apoiar ensaios descentralizados e a integragdo da pesquisa a pratica
clinica.

Os ensaios clinicos de plataforma oferecem outra abordagem
inovadora para aumentar a eficiéncia. Eles operam sob um
protocolo-mestre que padroniza elementos-chave de desenho e
implementagdo, permitindo estudar multiplas intervencdes de
forma simultanea ou sequencial (geralmente, mas ndo
necessariamente, para a mesma doenga). Alteragdes no protocolo-
mestre sdo implementadas de forma centralizada e aplicadas nos
centros do estudo. Ensaios de plataforma também podem
incorporar elementos de desenho adaptativo, permitindo
modifica¢des (por exemplo, tamanho-alvo da amostra ou razdes de
randomizagdo) em resposta aos proprios dados, aumentando a
eficiéncia estatistica.

Embora esses enfoques aumentem a eficiéncia, também exigem
melhor planejamento desde o inicio. Ensaios baseados em registros
dependem de acesso a dados populacionais confiaveis e de alta
qualidade. Ensaios de plataforma requerem compromisso
sustentado dos centros para recrutar pacientes para multiplas
intervengdes ¢ demandam capacidades organizacionais e
metodolodgicas avangadas.
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O relatorio do CIOMS [1] ¢ dirigido a desenvolvedores de
produtos medicinais, autoridades regulatdrias e outros interessados,
incluindo pesquisadores académicos e governamentais,
profissionais de saude e pacientes/consumidores: todos aqueles
interessados em como se estabelece e se gerencia o equilibrio entre
os beneficios e os riscos associados a um produto medicinal.

Esse relatorio oferece informagdes sobre os métodos utilizados
para avaliar o balango beneficio—risco (BR) de um medicamento. E
fundamental estabelecer um perfil BR favoravel para todos os
medicamentos antes de sua comercializagdo. Esse balango deve ser
reavaliado periodicamente no contexto poés-comercializagao,
quando houver novas informagdes sobre beneficios e riscos, ou
sobre o panorama de seu uso.

O relatério se baseia no documento do Grupo de Trabalho IV do
CIOMS (Council for International Organizations of Medical
Sciences, 2025), intitulado Balanco beneficio—risco para
medicamentos comercializados: avaliaciao de sinais de
seguranca; ¢ amplia a discussdo para a gestdo do BR (balango

risco x beneficio) ao longo do ciclo de vida de um produto
farmacéutico, por meio de abordagens estruturadas e metodologias
atualizadas.

Esse relatorio reflete a opinido consensual dos membros do Grupo
de Trabalho XII do CIOMS, que inclui especialistas em avaliagdo
de reservas de biomarcadores provenientes da academia, da
industria e de 6rgaos regulatorios. Ele foi elaborado apds
considerar comentarios recebidos durante uma consulta publica.

O relatério define e enfatiza a necessidade de utilizar um
arcabougo estruturado para cada avalia¢ao de risco de
medicamentos (BR), bem como analises quantitativas adicionais
para sustentar a avaliagdo estruturada do BR em questdes de
seguranca mais complexas. O relatorio apresenta novos conceitos-
chave que devem ser considerados ao avaliar os beneficios e os
riscos dos medicamentos, incluindo a necessidade de adotar uma
abordagem de ciclo de vida do medicamento, que leve em conta
lacunas de conhecimento nas fases iniciais do desenvolvimento,
bem como o conhecimento acumulado sobre produtos
consolidados com ampla base de dados de seguranca. Isso implica
avaliar o balango de risco de um produto desde as etapas iniciais de
desenvolvimento e reavalid-lo quando novas informagdes se
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tornarem disponiveis por meio do processo regulatorio, do
monitoramento continuo e do uso em condigdes reais apos a
comercializagdo.

Outro conceito-chave apresentado ¢ a necessidade de envolver os
pacientes em todos os aspectos do BR e do processo de gestdo de
riscos. O relatorio descreve a importancia de selecionar um método
de avaliacdo adequado, que inclua as contribuigdes dos pacientes
— que representam a populacdo-alvo ou t€ém experiéncia direta
com um medicamento — e a necessidade de seguir uma
abordagem estruturada ao avaliar e reavaliar o equilibrio entre
beneficios e riscos (BR) de um medicamento em diferentes etapas
do seu ciclo de vida.

As orientagdes do relatorio refletem a opinido consensual dos
membros do Grupo de Trabalho XII do CIOMS, que inclui
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especialistas em BR oriundos do meio académico, da industria e de
orgaos regulatorios. Espera-se que este documento fornega
informagdes valiosas sobre o tema a diferentes partes interessadas,
como desenvolvedores de medicamentos, autoridades regulatorias
e atores-chave — incluindo pesquisadores académicos, pessoal
governamental, profissionais de saude e pacientes ou consumidores
— que tenham experiéncia com os produtos ou interesse em como
se estabelece e se gerencia o equilibrio entre beneficios e riscos
associados a um medicamento.
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A confianga excessiva tornou-se uma ameaga comportamental
persistente nos ensaios clinicos. Embora uma equipe confiante
possa acelerar o inicio de um ensaio, essa mesma confianga pode
ocultar lacunas de compreensdo que geram erros custosos.
Segundo McGowan, acreditar que sabemos mais do que realmente
entendemos é a chamada armadilha da confian¢a, um fendmeno
especialmente perigoso em ambientes regulados e de alta
complexidade, como a pesquisa clinica [1].

Os multiplos desvios de protocolos de pesquisa, as falhas no
consentimento informado e as inconsisténcias nos dados
geralmente ndo se originam da ignorancia, mas de uma confianga
excessiva ou mal fundamentada. Familiaridade ndo é o mesmo que
competéncia. A desconexao entre sentir-se pronto e estar de fato
preparado acaba se materializando em erros sistematicos [1].

McGowan explica que a ciéncia cognitiva descreve esse fendmeno
ha décadas. O efeito Dunning-Kruger ajuda a entender por que
pessoas com compreensdo parcial tendem a superestimar suas
capacidades. Como a capacitagao inicial oferecida antes do inicio
de um ensaio raramente é reforgada ou avaliada, o excesso de
confianga persiste sem corregdes.

Segundo o autor, uma abordagem para reduzir essa lacuna poderia
focar no redesenho do treinamento sob o principio central

de calibrar a confiang¢a. Mais do que confirmar que o treinamento
foi concluido, deve-se medir se o aprendizado necessario foi
realmente adquirido e se esses conhecimentos-chave podem ser
aplicados em condigdes realistas.

A medi¢ao da aprendizagem exige avaliagdes que considerem ndo
apenas a resposta correta, mas também o nivel de certeza com que
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cada decisdo ¢ tomada, porque testes de multipla escolha, por
exemplo, ndo explicam como o protocolo seria aplicado em um
cenario real. Exercicios reflexivos complementares sdo estratégias
que ativam o processamento profundo e tornam visivel aquilo que
se acreditou ter aprendido, mas ndo foi. Avaliagdes baseadas na
confianga permitem identificar a “falsa certeza” para prever erros
futuros [1].

Entre a ativagdo do ensaio clinico e o recrutamento do primeiro
participante, costuma ocorrer um desgaste cognitivo na auséncia de
reforgos; por isso, a aprendizagem ndo deveria parar apds o inicio
do estudo. Tecnologias atuais, como lembretes automatizados,
painéis de acompanhamento ou questionarios personalizados,
facilitam um monitoramento continuo a baixo custo.

A cultura de aprendizagem em um ensaio clinico deve valorizar a
precisdo acima da celeridade para assegurar centros de pesquisa
realmente preparados. Normalizar a incerteza, estimular a
humildade intelectual e apresentar o re-treinamento como uma
pratica preventiva — e nao punitiva — transforma a relagéo da
equipe com o aprendizado continuo. Quando um pesquisador se
sente autorizado a dizer “ndo tenho certeza, vamos verificar”, ele
protege a qualidade do estudo [1].

O autor conclui afirmando que o objetivo € garantir que exista uma
preparacdo real de toda a equipe. Em um campo no qual cada
decisao pode afetar a validade cientifica e a seguranga do paciente,
a aprendizagem efetiva e a compreensao profunda sdo uma
responsabilidade ética e operacional.
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Abordagens para a avaliacio da sobrevida global em ensaios clinicos oncologicos
U.S. Food and Drug Administration, 18 de Agosto de 2025
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/approaches-assessment-overall-survival-oncology-clinical-

trials

Numero de expediente: FDA-2024-D-5850
Emitido por: Centro de Exceléncia em Oncologia

O objetivo deste guia ¢ fornecer recomendagdes aos patrocinadores
sobre a avaliacdo da sobrevida global em ensaios clinicos
oncoloégicos randomizados conduzidos para subsidiar a aprovacao
de comercializagdo de medicamentos e produtos biologicos, com
énfase na analise da sobrevida global como desfecho de seguranca
pré-especificado.

Embora o guia trate das situagdes em que ¢ apropriado considerar a
sobrevida global como desfecho primario, ele se concentra
principalmente em consideragdes estatisticas ou de desenho
quando a sobrevida global ndo é o desfecho primario. Além disso,
este guia foca a avaliagdo da sobrevida global em ensaios
randomizados.

Nota da SyF: Baixe aqui o rascunho do

guia: https://www.fda.gov/media/188274/download

Acesse aqui os principios propostos de “senso comum” em
oncologia que podem orientar sobre ensaios clinicos para pessoas
com cancer: https://www.saludyfarmacos.org/boletin-
farmacos/boletines/ago202506/50 pr/

Comentario da SyF: Neste rascunho, a FDA propde que os
ensaios clinicos oncoldgicos priorizem a sobrevida global como
desfecho principal quando o contexto clinico permitir; que todos os
estudos randomizados avaliem esse desfecho para mensurar
adequadamente possiveis danos; e que haja uso limitado

de crossover de tratamentos, pela tendéncia de distorcer os efeitos
reais.

A analise que o Dr. Harpreet Singh [1], ex-diretor da Divisdo de
Oncologia da FDA e diretor médico da Precision for Medicine, fez
deste novo rascunho menciona que o planejamento pré-
especificado e o seguimento de longo prazo para medir a sobrevida
global (SG), mais do que uma mudanga de politica, ¢ um
esclarecimento importante; e destaca a importancia de eliminar a
pratica de interromper o seguimento ap6s atingir o desfecho de
sobrevida livre de progressao, pois considera que o

acompanhamento ¢ essencial para identificar com precisdo
qualquer risco de mortalidade associado a novos tratamentos.

Em relagdo a subgrupos e biomarcadores, o Dr. Singh destaca que
a FDA reforc¢a sua intengao de analisar a SG de forma diferenciada,
conforme caracteristicas bioldgicas relevantes; e explica que, se
um farmaco demonstrar beneficio apenas em pacientes com um
biomarcador especifico (e ndo demonstrar em quem nao o
expressa), a agéncia poderia restringir a indica¢ao do tratamento
exclusivamente a esse subgrupo [1].

Quanto as implica¢des do rascunho para o desenho dos ensaios
clinicos — especialmente a recomendagédo de limitar

o crossover de pacientes e a randomizagdo desigual — o Dr. Singh
alerta que restringir o crossover pode afetar negativamente a
inclusdo de participantes, porque muitos pacientes se sentem mais
motivados a participar se houver a possibilidade de receber o
farmaco experimental apos a progressdo da doenga. Na visao dele,
seria melhor planejar o crossover de forma prospectiva e modelar
seu impacto estatistico em conjunto com a FDA, em vez de
elimina-lo. Isso colocaria o paciente no centro dos ensaios sem
comprometer a avaliacdo da SG [1].

O Dr. John M. Burke, hematologista ¢ oncologista clinico do
Rocky Mountain Cancer Center, afirma que as recomendagdes da
FDA s@o razoaveis do ponto de vista metodoldgico, mas impdem
exigéncias operacionais que poderiam modificar de forma
substancial o desenho de ensaios futuros (por exemplo, pode ser
necessario aumentar o tamanho amostral e prolongar o tempo de
seguimento), elevando o custo da pesquisa oncologica e reduzindo
a viabilidade do recrutamento [2].
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Resumo

Contexto. O risco de cancer aumenta com a idade, mas,
historicamente, os participantes de ensaios clinicos oncologicos
tém sido mais jovens do que aqueles da populagdo geral com o
respectivo tipo de tumor, o que limita nossa compreensdo sobre a
seguranca e a eficacia dos resultados dos ensaios no mundo real. A
U.S. Food and Drug Administration (FDA) emitiu orienta¢cdes em
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multiplas ocasides sobre a inclusdo de pessoas idosas em ensaios
clinicos. Buscamos avaliar se houve progresso na
representatividade de adultos mais velhos em ensaios oncologicos.

Métodos. Para aprovagdes de medicamentos oncoldgicos desde
2002, buscamos os ensaios de registro e coletamos dados sobre a
idade mediana dos participantes dos estudos. Em seguida, usamos
o SEER*Explorer para identificar a idade mediana da populagdo
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geral com o respectivo tipo de cancer. Avaliamos tendéncias
lineares para verificar se existiam lacunas etarias entre as idades
medianas de participantes dos ensaios e do SEER, e analisamos
diferencas em periodos de tempo em que orientagdes foram
emitidas.

Resultados. A lacuna etaria entre os ensaios de registro e os dados
do SEER ao longo de todos os 22 anos foi de 5 anos (62 anos nos
ensaios de registro vs. 67 anos no SEER). A lacuna etaria diminuiu
ao longo do tempo (Beta = —0,22; p = 0,004), mas ainda persiste.
Entre 2002 e 2012, a lacuna etaria entre ensaios de registro e a
populacao SEER foi de 7 anos (59 vs. 66 anos; p < 0,001); entre
2013 e 2019, foi de 5 anos (62 vs. 67 anos; p <0,001); e entre 2020
e 2024, a lacuna foi de 4 anos (63 vs. 67 anos; p < 0,001).

Conclusdo. Observamos que a lacuna etéria entre participantes de
ensaios de registro ¢ a populag@o geral com o respectivo tipo de
tumor diminuiu ao longo do tempo, mas a lacuna persiste, apesar
das orientagdes emitidas pela FDA. Esforgos para incluir
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participantes mais representativos em ensaios clinicos devem ser
intensificados, possivelmente com maior fiscalizagdo por meio da
supervisao regulatoria.
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