U Regen

WHITE PAPER

GENUINE MEDICAL RESEARCH HAS LoST I'TS WAY

November 2025
TABLE OF CONTENTS
EXECUTIVE SUMMARY ....tiiittiinitiiiitiiineeiiteesistessssesimsessstesssstsemstessstssssstssssssssssssssssstsssssssssssssssns 4
THE CORE PROBLEM ...c.cotitetttrietesttnieteientetesesesssseseststetestaestesesestesesestasssesentssesestasssssesestesesesentssesentasssesesessesesesesesesenssseses 4
MISSED OPPORTUNITIES .....cetrieteuteniereuenenserestnseseseststssestaestssesestssesestsssesentssesestasssssesestesesesensssesentasssesessssesesesessesesenssseses 4
STRUCTURAL DISTORTIONS ... cetucetateeeseeetseeessseessesessseeessssessssesessesssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssesssessanes 4
CONSEQUENCES FOR TRUST ...uveetieteettereerresenseiseiseeseeseeseesessessessessesssessessessessessessessessssssesssssessessessessesssssssssesensessessessesss 4
THE PATH TO RENEWAL....cctitrteteutrtnieteientetesestntsteretststestestesesestssesesessssesestssesestasssssesestesesesensssesentasssesesesseseseseesesesensssenes 5
AT AND THE FUTURE c.tttttstristet stttk bbb b ettt b ettt b bbbt ebebebebenenene 5
MORAL RENEWAL .c..vvtirieieiiirieteiistetetniese ettt ettt sae et s et b et ebe et sa b tatsaebsaesaenenestasenesensnnes 5
WHAT WE OPTIMIZE IS WHAT WE BECOME ..........ctiiriiintircneinienesicsnessesssssssssesssssssssssssssssssssssssses 5
TODAY’S MISALIGNED RESEARCH INCENTIVES ...c.ccveuiirieieiininieneeentnieretseesesteseesesestesesesessssesestsssesesesessesessasssesensssenes 5
THE UNINTENDED CONSEQUENCGES ....icttettettettettetetetessessessesseeseeseessessessessessessassasssssssssessessessessessessssssessessessassassasans 6
MOONSHOTS VS. MEANINGFUL MARGINS.......ciitntiitiittinitiinetiiseesestessssesessessssssesssssesesssessssas 7
“RESEARCH “AS A MARKETING TROPE ....c.ceiuiiiiiieieieieieieiereienerererenereresesesesesesesesesesestsesesestsesesessassesesssssesessassesessassens 7
OR BORING BUT BROADLY IMPACTEUL ..evcutiriereieninietestesiestenietesesestereseeseesestessesesesessesesesssesentssssesesssssseseessenesensnes 7
REBALANCING OUR CURRENT APPROACH. ...t cutteatteactreaeeseseesesessessesessessesessessssssssssessssssssssssssesssssssssssssssssssssesssnes 8
PRAGMATIC, EFFICIENT, HYPOTHESIS-DRIVEN WORK......ccccccertirntrirnnntneratsisensscssssesssessssessassns 8
THE VANISHING MIDDLE GROUND.......ceuetiiiirieiiririetseseeeesetetsaesetssssesssesssesesssesesesesesesesesesesesesssesesesesesesesesesesesesesesesesns 8
IT NEED NOT BE COMPLICATED, OR EXPENSIVE ....cutiteitesiestestiereetieeesessessessessessessessesseessessessessessessessssssessessessessenss 9
A POOR ENVIRONMENT FOR OUR YOUNG VISIONARIES......cceuvuruereteirietetrireerereseuesetesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesenesens 9
THE MISSED REVOLUTION: REAL-WORLD EVIDENCE ........cccoeecttierneerinnnerecssnescsseesesnessssassssssasses 10
THE REAL WORLD: WHERE HYPOTHESES ARE BORN .....oitiiiiiiiieieieicieieieicieieieteeieie ettt sne 10
ADDING STRUCTURE: THE SCIENTIFIC METHOD......cueteteteteteieteteeeteteteteseteseuesetesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesens 10
HERETICS WHO WERE RIGHT (AND WHAT THEIR STORIES TEACH).......ccccccevernenieensuecnnen. 11
TGNAZ SEMMELWEIS ....c.tutuetatuetstieesttresetsesetsesessteessesessesessessssesessessssssstsssstsesstsesatsestsestsesesessessssessssesstsesstsesstsesstsesssesns 11
BARRY MARSHALL AND ROBIN WARREN......ccurteteutrtrtererenirietestrenreseeesensesesessesesestsessestsesseseseessesestsssesentsssesessssssesenens 11
FRANCES KELSEY ..ottt ettt sse et s ettt seae et a bbbt es bt sa b et ssebent e e enenentanene 12
JOHN TOANNIDIS «..covmirirtrceeeeeeneeseessesstataseasessesesseseessesse ittt s s s ssessesse ettt se s ssesaesse bbb sesessessesscnsenncsncans 12
THE ENDURING LESSONS.....cutttutttuettietneietesetsetetsesesessssessesessesesstsesstsesstsesssssssssessessssessesessesessesesessssssstsesstsessesesssesns 12

Copyright 2025 © RegenMed, Inc.




C Regen

Genuine Medical Research Has Lost Its Way
November 2025
Page 2 of 3

THE EROSION OF TRUST AND THE PUBLIC CONSEQUENCE

THE PROFOUND NEGATIVE IMPLICATIONS .....ccuvuttiaetimetriaetstietsesessteesstiessessssessssessssessesessesessessssessssessssessesessssesnesesns
THE ROAD BACK .ttt ettt ettt ettt ettt sttt eb ettt b et et bt s enenenens 13
STRUCTURAL CAUSES: HOW WE GOT HERE .......ciiviviiiiiiiniiiiinetnnetnnntessssssssssessssssessssssssssssssssas 14
THE FUNDING ARCHITECTURE: CYCLES THAT PUNISH DEPTH .....cceceeuereieiererereieieneneneierenereiererereresesenereneneseserenens 14
ACADEMIC PRESTIGE AND THE METRICS OF PRODUCTIVITY ..vvtutrieuereeniererenereeientesiesesesessesesessssesesesssseseessesesenens 14
REGULATORY AND PAYER SIGNALS .c.cotevtitririeteiintereertntetetsseseseeseetestatseesesesesaesestsesassesesessesesessssesentssesestassesseseneasens 14
INDUSTRY AND TECHNOLOGY LIOCK-IN . ccttuttieiieeieesieisistsisasessestsesstesasseesssesssssesssesseesassssssssssssssssssssssssesnsssens 15
BUREAUCRATIZATION AND THE RISK ECONOMY w..cuvimiiiaiiieitieitieitiseseieeseisese s ssese s ssesssesssssssssessssessssessssenns 15
THE INDUSTRIALIZATION OF MEDICAL RESEARCH ......ccccccttiiitiiiterineenessneescsnsesesssessssssssssnseses 15
THE DELETERIOUS EFFECTS OF FOR-PROFIT MEDICINE ON IMPACTFUL RESEARCH......ctvtnuevenienrereeenennenenens 15
RECLAIMING A PROPER BALANCE .....cuiuiuiiiiiiiieiiiiieiiieicieieititieicitieieseitieaesestesaeses sttt ettt st et tese st eseseeeaes 16
A RENEWAL AGENDA: REDIRECTING THE FLYWHEEL.........ccoocecttiinntreneennnrnenncseesessnesssssessssnnes 16
REWARD VALIDATED OUTCOMES, NOT PROMISES .....ccetrieieienieiinienieiesieietetesesteteteseseeseessessesessessesessesessessesessens 16
REBUILD THE MIDDLE T1TER: LEAN, RAPID, HYPOTHESIS-DRIVEN GRANTS .....cecteerierieriereeeereeeersessessessessesseesens 17
INSTITUTIONALIZE REAL-WORLD EVIDENCE PIPELINES.....cceiitiiiiiiiiniineieineiinieeeeeneseessnesestsssnesseseeneessnns 17
INCENTIVIZE REPLICATION AND NEGATIVE RESULTS.....ccetttiitiiaeiieeinieeineietneeesetesetessessesessesessesessesessesessesesesenns 17
ALIGN POLICY AND PAYMENT WITH EVIDENCE CREATION .....cueteteteueieietetetetereretetereseneresesesesesesesesesesesesesesesesesenens 18
EMPOWER DATA COOPERATIVES AND PATIENT EQUITY ..utetiieieriesiesiesiesieseeeieiestessessessesaesaesssssessessessessessessessens

CREATE REGULATORY SANDBOXES FOR LEARNING HEALTH SYSTEMS

OBJECTIONS AND RESPONSES .......coviiniiiiiiiiiiiiiiiinineisessssesssssessesssessessssssssssessssssessssssesssessessssns
“MOONSHOTS PRODUCE THE BREAKTHROUGHS WE DEPEND ON.” ....ctiiitiieuinienieteteieeientereseeseesestesesseessessesessens 19
“REAL-WORLD EVIDENCE IS UNRELIABLE AND BIASED.”...c.tittrtitirieieieiettnietetesietetestesestestesessesessestesessesessessenessens 19
“SMALL STUDIES AND RAPID GRANTS WILL LOWER SCIENTIFIC QUALITY.” ...cvvivvevveereereereereereerrersessensenseoseeseeseesens 19
“REPLICATION AND NEGATIVE-RESULTS FUNDING ARE A LUXURY.” ....oectetieuinienieieienieieieseseenesteseesesseessessesessens 19
“DATA SHARING THREATENS PRIVACY AND INTELLECTUAL PROPERTY.” .c.tiuirietitiieiinietsieneeeeieneeses e seeieseeneeiens 19
“THE CURRENT SYSTEM, THOUGH IMPERFECT, ENSURES ACCOUNTABILITY.” ...ctutiiririreniriseneeniseeeeseseeseenenes 20

CONCLUSION: BACK TO FIRST PRINCIPLES.........ccceeenttienterinrerecsresesssesssssesssssssssssssssssssssssnsasssasssssns 20
REMINDING OURSELVES: WHAT IS THE REAL GOAL OF RESEARCH? .....cceiteuieieiietiieiieieteiestenceieseesesieeesesaeneseens 20
RE-CENTERING THE RESEARCHER: ETHICS, CURIOSITY, AND CRAFT.....ccteteieierenrenresreeeeeeeesessessessessessessessens 21
IMENTORSHIP «....vvttttetistetetststesesesstesesesssesesssssesesesssesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesens 22

APPENDIX: AI — FRIEND OR FOE TO IMPACTFUL MEDICAL RESEARCH ........ccccccceveeruerecnnes 23
THE FRIEND: AMPLIFIER OF INSIGHT AND SCATLE ....cucitrieieterirtereeeisiesesesissesesessssesesssssesessssesessssssssesessssssessssssesesensns 23
THE FOE: INDUSTRIALIZING BIAS AND HASTE ..ottt sttt 23

Copyright 2025 © RegenMed, Inc.




G Regen

Genuine Medical Research Has Lost Its Way
November 2025
Page 3 of 3

THE CONDITIONAL PATH FORWARD ...c..cttttrietirtetetentet sttt sttt sttt et bt ebe st e bt be e be st e bt ssesesbe st eseebeeesensenesnens 24

Copyright 2025 © RegenMed, Inc.




