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4 INTRODUCCIO

La recerca en el camp de les ciéncies de la salut o recerca biomedica té com a
objectiu generar nou coneixement que permeti millorar la salut de la poblacié.
El coneixement de la fisiopatologia de la malaltia, el descobriment de noves
dianes terapeutiques, l'avaluacié de nous metodes diagnostics, o I'avaluacié
d’estrategies profilactiques o terapéutiques, son alguns dels elements que
composen aquest gran i complex entramat de la recerca biomedica. En aquest
context, es fa dificil fer una classificacié simple, util e inequivoca de la recerca
biomédica: en general es parla de recerca basica o de laboratori, de recerca
clinica i recerca epidemiologica quan ens referim a individus i a poblacions

respectivament, i de recerca en serveis sanitaris o recerca avaluativa.

Malgrat la recerca biomédica ha contribuit de manera clara a una millora dels
resultats en salut, actualment hi ha preocupacié per la dificultat en assolir de
manera eficient aquesta translacié del coneixement. El gran desenvolupament
de disciplines basiques noves com la biologia molecular, la genomica o la
protedmica, no s’ha traduit fins al moment en una modificacié substancial de la
practica clinica assistencial. Els Estats Units d’América (EEUU), el pais que
dedica més recursos a la recerca biomédica, i Europa s’han fet ressd d’aquesta
preocupacio.(1) Alguns autors parlen del nomenat “cisma” entre la recerca
basica i la recerca clinica. La introducci6 del terme recerca translacional, que fa
referéncia a la necessitat de portar els coneixements generats en la recerca
basica a prevenir i tractar els problemes que es detecten en la practica clinica,
podria traduir aquesta necessitat.

La recerca biomédica, pel fet de ser una recerca que afecta als éssers humans,
té moltes dimensions i una complexitat tant pels que fa als aspectes
metodologics, com pel que fa als aspectes legals i étics. Malgrat les
consideracions sén diverses, totes estan molt relacionades i cal considerar-les
de manera conjunta. A més, la possibilitat de fer recerca no només amb els

pacients, sind amb les seves dades cliniques personals o amb les seves
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mostres bioldgiques, també contribueix a incrementar les possibilitats de fer

recerca i els reptes que aixd comporta.

Una primera aproximacié necessaria, no sempre facil en la practica real, és
preguntar-se qué és la recerca? Entenem la recerca com un procés sistematic,
organitzat i objectiu que té I'objectiu de respondre una pregunta. Es diu que és
sistematic en tant que es tracta d’'un procés en el que, aplicant el metode
cientific, se segueixen sempre unes passes: s’identifica un problema, es revisa
la informaci6 previa sobre el mateix, es formula una hipotesi i un objectiu, i es
recull de manera sistematica una informacié que, un cop analitzada e
interpretada, permetra arribar a unes conclusions que caldra difondre a la
comunitat cientifica. Es parla de procés organitzat en tant que els investigadors
que porten a terme el projecte de recerca segueixen els procediments descrits
en un protocol d’estudi. | finalment, es diu que és un procés objectiu en tant
que les conclusions a les que s’arriba deriven de dades observades i recollides
de manera objectivable, no sotmeses a valoracions subjectives (2)

En general entenem la recerca clinica, aquella en la que participen pacients o
voluntaris sans, com una disciplina que té com a objectiu ultim la generaci6 de
nou coneixement que permeti millorar la cura dels pacients ja sigui en la seva
vessant de diagnostic, de prevencié o de tractament. El que entenem avui per
recerca clinica ha passat al llarg de la historia de la humanitat de tenir una
concepcié negativa, no acceptada per la moral imperant, a ser considerada una
disciplina necessaria i molt valorada, tant en el si de la comunitat médica com
en la poblacidé general. La tesi classica assumia que el metge estava obligat a
buscar el major benefici del seu pacient i que aquesta era la Unica manera
d’avangar en la millora del coneixement. No és fins a finals del segle XIX i
principis del segle XX que s’introdueix la necessitat de la recerca clinica per
avaluar les estratégies de tractament abans de ser incorporades en la practica

clinica. (3)

A dia d’avui, el plantejament d’un projecte de recerca clinica ha de respondre a

exigencies metodologiques, legals i étiques, entre altres. Per una banda, es
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considera que la recerca ha de complir amb els requisits del metode cientific,
que es traduiran en I'obtencié de dades objectives de manera reproduible, la
interpretacié dels resultats segons una logica adequada, i la formacio i
verificacio d’hipotesis. Per altra banda, la implicacié de persones en la recerca
clinica i la importancia de la mateixa en el desenvolupament de noves
estrategies diagnostiques o terapeutiques (medicaments o productes sanitaris)
han condicionat el desenvolupament d’una legislacié6 que busca donar
garanties tant a les persones que participen en la recerca com a les persones
gue es beneficiaran en el futur del nou coneixement. | per ultim, el plantejament
dels aspectes étics de la recerca amb l'objectiu principal de protegir les
persones que participen en la mateixa: vetllar pel compliment dels principis
etics de la recerca biomeédica postulats en diversos documents reconeguts
internacionalment, un d’ells la Declaraci6 de Helsinki.(4)

Es fruit dels excessos del passat que s’ha arribat a establir de manera clara,
principalment a partir de la segona guerra mundial, la necessitat que tots els
projectes de recerca, abans de ser portats a terme, hagin de ser avaluats per
un Comité d’Etica de la Investigacié Clinica (CEIC): un CEIC ha de donar
garanties publiqgues que el projecte de recerca compleix amb els requisits
metodologics, etics i legals anteriorment esmentats. La Llei de Recerca
Biomédica de I'any 2007(5) introdueix el terme de Comité d’Etica de la
Investigacié (CEl), pero ates que aquesta llei no esta encara desenvolupada,

en la present tesi ens referirem en endavant als CEIC.

Aixi doncs, la coexisténcia de la recerca clinica i la practica clinica no sempre
ha estat clara i facil. | de ben segur, avui dia hi ha diversitat d’opinié al
respecte: des dels autors que perceben la recerca clinica com a un imperatiu
etic dels professionals sanitaris fins als que posen en dubte la compatibilitat del
paper de metge d'un pacient i d’'investigador d’'un estudi de recerca. En la
mateixa Declaracié de Heélsinki, considerada un document de referéncia de la
etica en la practica de la recerca clinica, es fa palés aquest possible conflicte.
El fet és que la incertesa, el motor de la generacié de preguntes a resoldre en

el camp de la ciéncia biomédica, esta present de manera molt clara en la
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recerca clinica, perd també, i de manera no tant explicita, en la practica diaria
de la tasca assistencial dels metges, malgrat les implicacions étiques sén

diferents en els dos escenaris.

Les possibilitats obertes en la recerca clinica a dia d’avui venen marcades pels
avencos cientifics en el coneixement i els avencos tecnologics com a eines de
recerca. No obstant, totes aquestes possibilitats suposen reptes metodologics,

etics i legals que la comunitat cientifica, entre altres, haura de saber resoldre.

4.1 Els assaigs clinics en la recerca clinica

El gran desenvolupament de la recerca clinica, entesa com els estudis de
recerca que es fan en els éssers humans (tant en voluntaris sans com en
pacients), ha tingut lloc al llarg del segle XX. La generacié de nou coneixement
en el camp de la recerca clinica requereix definir bé en primer lloc el tipus de
pregunta que es vol respondre, i valorar quin tipus de recerca és la més adient
per a poder-la respondre. La pregunta de recerca hauria de complir algunes

caracteristiques (2):

e Rellevancia: el coneixement generat per la recerca ha de ser en benefici
dels pacients, la comunitat o la societat, i d'importancia tedrica 0 amb una
aplicacié practica.

e Factibilitat o viabilitat: cal valorar la factibilitat de portar a terme I'estudi de
recerca en termes de disponibilitat de temps, disponibilitat de les persones
que hi participarien, disponibilitat de I'equip e instal-lacions necessaries,
experiencia de I'equip investigador, o costos.

e Etica: la realitzacié de la recerca ha de ser coherent amb els principis basics

de la bioética.

Aixi com en la biologia es diu que 'anatomia marca la funcid, en la recerca el
disseny dels estudis marca les seves capacitats de respondre les preguntes

plantejades. Disposem de diversos tipus de disseny i els investigadors han
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d’escollir el més adient en base a la pregunta a resoldre i als medis
disponibles (Vegeu la figura 1). (6)

En general, es fa una primera classificacié de la recerca clinica segons el grau
de control de linvestigador respecte I'element objecte d’avaluacio, és a dir,
segons si la investigacié condiciona o no el tractament del pacient o participant
en l'estudi. Per una banda, hi ha els estudis anomenats observacionals, que
sbén aquells en els que linvestigador no fa cap intervencio al pacient pel fet de
participar en l'estudi de recerca, sin6 que només observa i recull informacioé
d’interes del pacient en el context de la practica clinica habitual. Per altra
banda, hi ha els estudis d’intervencié, que sén aquells en els que l'investigador
exerceix un control en I'assignacié de la intervenci6é avaluada, és a dir, modifica

d’alguna manera la cura del pacient pel fet d’estar en un estudi de recerca.
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Figura. 1 Tipus d’estudis en la recerca clinica (referéncia bibliografica nim. 6)
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Yes No
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Random allocation? Comparison group?
I I
Yes No Yes No
Analytical Descriptive
) Non- i e
Randomised randomised stu y study
controlled controlled
trial i
trial Direction?
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outcome at
the same time

Exposure €—Qutcome

Cohort Case- Cross-
stud control sectional
Y study study

Malgrat la classificacié de la recerca té moltes limitacions, per exemple el
possible solapament, els dos tipus de recerca i els seus diversos dissenys
tenen les seves fortaleses i limitacions. Cal escollir quin és el tipus de recerca
més eficient per respondre la pregunta i el que déna més garanties de no

equivocar-nos.
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4.1.1 Estudis observacionals i estudis d’intervencido. Medicina basada en

proves

Dins la recerca clinica observacional, es classifiquen els tipus d’estudi segons
alguns elements clau del seu disseny. Un d’ells és I'existéncia o no d’'un grup
control, és a dir, segons l'estudi plantegi 0 no una comparacié formal que
permeti buscar i confirmar associacions entre dos 0 més parametres avaluats.
Son els estudis analitics. Per contra, parlem d’estudis descriptius quan els
estudis no tenen un grup control, i per tant no es pot anar més enlla de la pura

descripci6 de la informacié sense confirmar possibles associacions.

Entre els estudis observacionals analitics, aquells que inclouen un grup control,
diferenciem dos tipus d’estudis segons la relacié temporal entre els factors
avaluats: el factor d’exposicidé i el resultat o malaltia (5). Parlem d’estudi
transversal quan s’obtenen totes les dades dels subjectes de l'estudi de
manera simultania en un Unic moment temporal, sense que hi hagi una
sequencia temporal entre elles; és per aquest motiu que els estudis
transversals no permeten avaluar una possible relacié de causalitat. Per contra,
parlem d’estudis longitudinals quan les dades dels subjectes d’estudi es
registren en diferents moments temporals, permetent aixi I'avaluacié d’'una
possible associacié o relacié de causalitat. Entre els estudis longitudinals, tenim
estudis amb una direccié temporal que va de la causa o factor d’exposicié
avaluat cap al desenllac o resultat (serien els anomenats estudis de cohorts), i
estudis que parteixen del desenlla¢ o resultat i van cap al factor d’exposicié
(com els estudis de casos i controls). Els estudis de cohorts poden ser estudis
prospectius, quan la identificacié dels subjectes d’estudi i I'avaluacié de la
informacié d’exposicié és posterior al inici de I'estudi de recerca, o bé estudis
retrospectius, quan I'exposicio i el resultat ja han passat en el moment d’iniciar
I'estudi. En canvi, els estudis de casos i controls sén estudis retrospectius on a
partir dels subjectes d’estudi identificats com a casos i controls, s’obté i
s’avalua informacié de manera retrospectiva sobre els factors d’exposicié

avaluats.
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Els estudis descriptius, aquells que no tenen un grup control, no preveuen una
comparacié formal, siné que s’exposa amb finalitat purament descriptiva una
informaci6é d’'una série de variables en una poblacié d’estudi (7). Generalment
sén estudis inicials en un nou camp de recerca, que aporten informacié que
permetra elaborar hipotesis a valorar en estudis posteriors més rigorosos.
Malgrat la seva simplicitat a priori, cal ser curosos en la descripcio del seu
objecte d’estudi: cal definir bé la poblacié d’estudi, el periode temporal, el lloc,
aixi com el motiu de I'estudi i el qué aportara I'estudi en I'estat del coneixement.
Els estudis descriptius inclouen la descripcié de casos individuals (case report),
les séries de casos quan s’agreguen dades de diversos individus, les tasques
de vigilancia epidemiologica (que han permes per exemple eradicar la verola), i
els estudis de correlacidé ecologica, on es busca la relacié d’associacié entre
factors d’exposicié i resultats no en individus sin6 en poblacions. Aixi doncs, el
seu Us i valor és sobretot en el camp de I'estudi de tendencies poblacionals,
com per exemple les epidémies, la planificacié dels serveis sanitaris, o en la
generacio d’hipotesis de causalitat que hauran de ser contrastades amb altres

dissenys.

Entre els estudis d’intervencio, es diferéncia els tipus d’estudi segons el métode
d’assignacié de les intervencions que reben les persones que participen en
I'estudi. Parlem d’assaig clinic (AC) aleatoritzat quan la intervencié que rep un
pacient concret ve determinada per [l'assignacié aleatdoria o [latzar.
L’aleatoritzacié ens permet minimitzar el biaix de seleccio ja que ens garanteix,
amb bastanta certesa, la comparacié de grups de pacients molt similars i que
només es diferencien en la intervenci6 rebuda motiu d’estudi. Per aquest motiu,
els AC aleatoritzats es consideren una de les eines en el camp de la recerca
clinica amb més potencial per a avaluar l'eficacia de les intervencions

terapéutiques o preventives que s'utilitzen en la practica clinica assistencial.

En la resta d’estudis d’intervencio, el protocol d’estudi marca com ha de ser el
tractament de les persones que participen en l'estudi de recerca, pero el
metode d’assignacié del tractament no és l'aleatoritzacié sind, per exemple, un
meétode d’assignacié sequencial. Aquest fet condiciona que les possibilitats
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d’error a I’hora d’avaluar e interpretar els resultats d’aquests tipus d’estudi sén
majors: la manca d’aleatoritzacié dels tractaments avaluats amplia la possibilitat
de biaixos i fa més dificil poder establir una relacié causa/efecte entre la

intervenci6 avaluada i els resultats observats.

Tant els estudis observacionals com els estudis d’intervencid, inclosos els AC
aleatoritzats, formen part de la recerca clinica que treballa amb dades
primaries. Existeix un altre tipus de recerca que treballa amb les dades
generades a partir d’'altres estudis, per exemple les revisions sistematiques o
les metanalisis. Uns i altres tipus de recerca, amb els seus avantatges i les
seves limitacions, aporten unes proves (evidéncia) complementaries Utils per a

la presa de decisions en la cura dels pacients.

Hi ha hagut diferents iniciatives per elaborar una gradacié de l'evidéencia en
base als diferents tipus de recerca. La medicina basada en la proves (evidence
based medicine) és la practica de la medicina basada en la integracié de
I'experiéncia del metge amb la millor de les proves disponibles aportades per la
recerca clinica sistematica. El terme s’ha desenvolupat durant la segona meitat
del segle XX en el context de la presa de decisions en la cura del malalt
concret, perd també amb una vessant més poblacional i en el context de la
formacié (8). Diversos autors han treballat per definir una gradacié de la qualitat
de l'evidencia que sigui util per definir la fortalesa de les recomanacions que
se’n derivin. Exemples en sén la classificacié de la US Preventive Service Task
Force (9) i la del Center for Evidence-based Medicine d’Oxford (8). Més
recentment, altres grups com el Grading of Recommendations Assessment
Development and Evaluation (GRADE) Working Group (10) han desenvolupat
una nova metodologia per a lavaluacié de la qualitat de la evidéncia i
I'elaboracié de recomanacions per als clinics: els autors defineixen alguns
factors que limiten la qualitat de I'evidéncia derivada d’estudis aleatoritzats
(com aspectes de disseny dels estudis, la inconsisténcia dels resultats, la
evidencia indirecta, la imprecisio, o el biaix de publicacid) i alguns factors que
poden augmentar-la en el context dels estudis observacionals (gran magnitud
de I'efecte o el gradient dosi/resposta).
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4.1.2 Els assaigs clinics

4.1.2.1 Situacio en el context

L’AC és el metode considerat “patré or” (“gold standard”) en la generacié del
coneixement per a la presa de decisions sobre intervencions terapéutiques o
preventives. En el context de la medicina basada en proves, la definicié d’AC fa
referéncia a la seva definicié metodologica, i es parla d’AC com a sinonim d’AC
aleatoritzat. Concretament es defineix 'AC com “un experiment epidemiologic
en el que els subjectes en una poblaci6é sén assignats aleatdriament a diferents
grups, habitualment denominats grup experimental (o d’estudi) i grup control,
per rebre o no rebre un procediment, maniobra o intervencié amb finalitat
preventiva o terapeutica. Els resultats sén avaluats per la comparacié rigorosa
de freqléncia de malaltia, mort, recuperacié u altres resultats en el grup
experimental i en el grup control."(11)

D’altra banda, els AC son els estudis més importants en el camp del
desenvolupament dels nous medicaments i altres tecnologies sanitaries com
poden ser els productes sanitaris. En aquest sentit, cal esmentar que existeix
una definicié legal de 'AC amb medicaments que va més enlla de la purament
metodoldgica ja esmentada: el Real Decret 223/04 d’AC (12), la legislacio
espanyola vigent a dia d’avui en aquesta matéria, defineix 'AC com a tota
investigacié efectuada en éssers humans dirigida a determinar o confirmar els
efectes clinics, farmacologics i/o altres efectes farmacodinamics, i/o estudiar
I'absorcio, distribucié y excrecié d’'un o diversos medicaments en investigacio
amb la finalitat de determinar la seva seguretat i/o eficacia(12). No obstant,
actualment la legislacio espanyola d’AC esta en procés de revisio i es preveu la
publicacié d’'un nou Real Decret que incorpori les principals novetats
introduides pel Reglament Europeu d’AC publicat durant I'any 2014(13).

El desenvolupament dels AC i la seva difusié ha tingut un creixement molt

rellevant al llarg de la segona meitat del segle XX i el seu nombre ha anat
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augmentant en el nostre entorn de manera progressiva. Les dades procedents
de les agencies reguladores, amb responsabilitats en el desenvolupament de
medicaments i dels AC, aixi ho indiquen: el nombre de sol-licituds d’avaluacio
d’AC a I’'Agencia Espariola del Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
durant el 2013 va ser de 795, de les quals 759 van ser autoritzades (14).
Durant el periode 2007-2012 s’ha documentat a Europa una disminucié del
18% el nombre d’AC autoritzats, mentre que a Espanya, s’ha documentat un
augment del 3% anual, principalment degut a un increment dels AC de
promocié independent amb finangament de fons public (15).

L’Ageéencia Europea del Medicament (EMA, European Medicines Agency), en la
seva tasca d’avaluacio i registre de nous medicaments ha rebut 551 sol-licitud
d’assessorament cientific i suport en I'elaboracié de protocols d’AC de nous
medicaments (el que representa un augment del 13% respecte l'activitat
d’assessorament en I'any previ) (16). Malgrat I'elevat nombre d’AC realitzats,
s’ha documentat una lleugera reduccié en els darrers anys, atribuida en part
per alguns a I'aplicacié de la Directiva Europea d’assaigs clinics de I'any 2001.
(17)

A dia d'avui, els AC també representen una proporci6 molt important dels
estudis de recerca biomeédica publicats en els revistes cientifiqgues
biomédiques. El primer AC publicat va ser un estudi aleatoritzat que avaluava
I'eficacia de I'estreptomicina en el tractament de la tuberculosi dut a terme per
AB Hill. (18).

Els registres publics d’AC també mostren un nombre molt elevat d’estudis: el
registre public Eudra-CT (19), registre dels estudis d’intervencié amb
medicaments a Europa i en actiu des del 2004, disposa en aquest moment de
dades de més de 24.000 AC. El registre més important des del punt de vista
quantitatiu pero és el registre d’estudis clinics del National Institutes of Health
(NIH) d’EEUU (clinicaltrials.gov), el qual inclou actualment 203.118 estudis

clinics a més de 191 paisos. Dels estudis registrats al clinicaltriasl.gov, a data
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de novembre de 2015, un 80% so6n estudis d’intervencid, essent 103.035 AC

amb medicaments.(20)

La major part dels AC amb medicaments sén desenvolupats per la industria
farmaceutica: dels AC autoritzats per TAEMPS l'any 2013, aproximadament un
80% van ser promoguts per la industria farmaceéutica. (14) La proporcié d’AC de
promocié independent s’ha mantingut constant entre 2007-2012 en el registre
europeu Eudra-CT,(15) al voltant del 20%, mentre que a Espanya la proporcié
dels AC de promocié independent va anar en augment durant uns anys (del
23% al 2007 al 27% al 2012) amb una disminuci6 al 21% durant el 2013. (14)

El desenvolupament de medicaments és un procés llarg que té com a objectiu
final disposar d’'una informacié sobre l'eficacia i seguretat del medicament que
permeti establir una relacié benefici/risc favorable. A part de valorar aspectes
del medicament com la qualitat, la identificacié i el subministrament de la
informaci6 necessaria per al pacient, les agencies reguladores responsables de
l'autoritzacié dels medicaments han de valorar els resultats dels diversos AC

fets en les diverses fases del desenvolupament del medicament. (21)

Habitualment es parla de 4 fases del desenvolupament del medicament: les
fases I, Il i lll fan referéncia al desenvolupament abans de la comercialitzacié
del medicament, i la fase IV un cop el medicament ja esta comercialitzat. Cada
fase té uns objectius diferents, i en conseqiiéncia els dissenys dels estudis
també poden variar en les diferents fases.

Els AC de fase | tenen com a objectiu principal avaluar la seguretat i les
caracteristiques farmacocinetiques i farmacodinamiques del medicament.
Habitualment es fan en un nombre reduit de voluntaris sans, o a vegades en
pacients (principalment en algunes disciplines com [I'Oncologia). Aquesta
primera fase és especialment critica ja que, es basen en la informacié de la
fase pre-clinica de desenvolupament, cal definir quines seran les dosis que
podran ser avaluades en els primers estudis en humans, els anomenats estudis

First in human, pels quals les agencies reguladores com 'EMA han elaborat
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unes guies cientifiqgues especifiques. (22) Els AC de fase Il tenen I'objectiu
d’obtenir una primera informacié preliminar sobre I'eficacia del medicament,
establir les dosis adequades per ser avaluades en les fases posteriors del
desenvolupament i obtenir més dades de seguretat. Els assaigs de fase |l
tenen com a objectiu principal avaluar de manera confirmatoria I'eficacia i
seguretat del medicament, amb un numero més elevat de pacients i
generalment sempre amb AC controlats i aleatoritzats. Els AC de fase IV sén
aquells que es fan amb els medicaments ja comercialitzats. Malgrat no hi ha un
consens clar en la definicié de les fases dels AC, els objectius dels estudis de
fase IV poden ser, entre altres, avaluar el medicament en la indicacié ja
autoritzada (considerat un AC fase IV per la AEMPS) o bé en una indicaci6é
diferent en la autoritzada (considerat AC fase Ill per la AEMPS). Dels AC
autoritzats per TAEMPS l'any 2013 només un 11% van ser considerats AC de
fase IV (14)

Una altra consideracié sobre els AC és el seu grau d’aproximacio a les
condicions de practica clinica, és a dir, el seu caracter més explicatiu 0 bé més
pragmatic. Ja s’ha comentat que els AC sén considerats el patré or per avaluar
I'eficacia de les intervencions, i que en el desenvolupament de medicaments
per exemple, les diferents fases tenen diferents objectius. Parlem d’AC
explicatius quan aquests tenen uns criteris de seleccié molt exigents o tancats,
amb una poblacié d’estudi molt homogeénia, i unes condicions molt estrictes de
realitzacio de I'estudi (per exemple amb uns criteris de tractament prohibits molt
estrictes i uns criteris de seguiment molt acurats): sén els AC que tenen per
objectiu avaluar l'eficacia en condicions ‘“ideals” d’AC, més habituals
classicament en les fases més inicials del desenvolupament dels medicaments.
Per altra banda, hi ha els AC de caire més pragmatics, que sén aquells amb
unes condicions més flexibles, més proximes a les condicions reals de la
practica clinica habitual, i que tenen l'objectiu d’avaluar l'efectivitat de les
intervencions, més habitual en fases més tardanes del desenvolupament dels

medicaments.
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Aixi doncs, en el context dels AC i la valoraci6 dels resultats de les
intervencions, distingim tres conceptes que difereixen entre si perdo son
complementaris. En primer lloc, quan parlem d’eficacia d’una intervencioé ens
referim al grau en que una intervencié produeix un resultat beneficiés en unes
condicions ideals, com pot ser en el marc d’'un AC. Quan parlem d’efectivitat
ens referim al grau en que una intervencié produeix un resultat beneficiés en
les condicions de la practica clinica habitual. | per Ultim, entenem per eficiencia
el grau en que una intervencié produeix una efecte beneficiés en relacié a
I'esfor¢ utilitzat per aplicar-la, en termes de recursos humans, materials o

costos.(23)

El fet que una intervenci6 sigui efica¢ en el context d’'un AC no garanteix que la
seva aplicacio en els pacients en la practica clinica assistencial sigui igualment
beneficiosa: les caracteristiques dels AC que fan, per una banda, que siguin
considerats el patr6 or en l'avaluacié de les intervencions en el camp de la
salut, representen, al mateix temps, algunes de les seves principals limitacions.
Es per aquest motiu que cada vegada s’insisteix més en la conveniéncia de
realitzar AC que avaluin [lefectivitat de les intervencions abans ser
incorporades en la practica clinica. Una major aproximacié dels AC a les
caracteristiques reals dels pacients i les condicions de la practica clinica és un
dels elements considerats importants per poder assolir unes guies de practica
clinica amb més possibilitats d’éxit en la seva implementacié i sequiment. (24)

Un altre aspecte rellevant dels AC és la creixent implicacié i participacié dels
pacients i el public general en les seves diverses fases. Des de diferents
instancies implicades en la recerca clinica, i en especial els AC, es fa émfasi en
la necessitat de millorar la implicacié dels pacients en processos que van des
de la prioritzacio de la recerca, la seva planificacié, execucié, disseminacié de
resultats i implementacié (1) (25). Algunes agéncies reguladores com la propia
EMA (26) en el seu procés d’avaluacié dels medicaments, institucions com el
NICE (27) en [lelaboraci6 de recomanacions sobre la incorporacié
d’intervencions en els serveis de salut britanic, o iniciatives com AGREE (28)
en l'elaboracié de guies de practica clinica o recomanacions, disposen de
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circuits i processos que incorporen les valoracions dels pacients en les seves

tasques respectives.

Hi ha també diversos exemples d’iniciatives que tenen com a objectiu el
desenvolupament d’AC més orientats als pacients, amb preguntes a resoldre i
amb utilitzacié de variables més rellevants per a ells. Alguns exemples son la
iniciativa PCORI (Patient centered outcome research) (29), o la James Lind
Alliance(30), una iniciativa establerta al Regne Unit que des de l'any 2004
treballa de manera conjunta amb pacients, cuidadors i clinics per establir les

prioritats de la recerca que més interessen als pacients.

4.1.2.2 Aspectes metodologics dels assaigs clinics. Fortaleses i debilitats

potencials

Com ja s’ha comentat anteriorment, els AC tenen per la seva condici6 d’estudis
d’intervenci6 en humans uns aspectes metodologics que no es poden
considerar de manera aillada a altres consideracions de tipus étic o legal. No
obstant, hi ha aspectes metodologics dels AC que li sén propis respecte a

altres tipus de recerca com per exemple, I'aleatoritzacié o 'emmascarament.

Abans d’entrar més en profunditat en els elements metodologics més rellevants
dels AC, cal considerar dues qualitats o atributs que sén clau tant en el

plantejament com en I'avaluacié dels AC: la valida interna i la validesa externa.

- La validesa interna d'un AC és el grau en que els resultats obtinguts
proporcionen una resposta correcta a la pregunta plantejada en l'objectiu de
I'estudi, en la poblacié que ha estat estudiada, i en absencia de biaixos en els
procés de disseny, execucié i analisi. (31)

- Per altra banda, la validesa externa d’'un AC és el grau en que els resultats
de l'estudi poden ser generalitzats a altres subjectes diferents als inclosos en
I'estudi. (32)
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La definicié de la pregunta principal d’'un AC és un pas inicial i essencial en
I'eleccié del disseny i els elements metodologics de I'estudi. En general es
considera que la pregunta de recerca ha de ser coherent amb la descripcié de
I'objectiu principal, i hauria d’'incloure, sempre que apliqui, els elements descrits
com la poblacié d’estudi, les intervencions comparades, i els termes en que es
mesurara I'efecte de les intervencions. Una metodologia o sistema que s’ha
desenvolupat per definir de manera correcta la pregunta principal d’'un estudi
de recerca és la coneguda amb el nom PICO (Population-Intervention-
Comparation-Outcome):. la poblaci6 d’estudi, la intervencié d’estudi, la
comparacid, i els resultats o outcomes. (33) L’'objectiu principal d’'un AC depén,
entre altres factors, de la informacié sobre la intervenci6é avaluada, la poblacié
de l'estudi, i en el context de desenvolupament de medicaments, de la fase de

desenvolupament del mateix.

Una vegada definida la pregunta i objectiu principals de I'AC, es defineix quines
caracteristiques ha de complir 'AC per tal d’obtenir uns resultats valids amb les
maximes garanties d’evitar errors. Hi ha dos tipus d’error importants a
considerar: en primer lloc l'error aleatori, aquell error degut a l'atzar que
s’associa al fet de treballar amb una mostra d’individus i no amb tota la poblacié
sencera i a la variabilitat de les mesures. En segons lloc, I'error sistematic o
biaix, aquell derivat del propi disseny de l'estudi, que porta a una avaluacio

incorrecta o no valida del resultat ja que afecta a la validesa interna de I'AC.

Existeixen diverses guies o recomanacions sobre els elements que cal
considerar en la planificacié, execuci6 i analisi d’'un AC. Algunes deriven de la
necessitat d’harmonitzar a nivell internacional els procediments dels AC en el
context del desenvolupament de medicaments, com sén les guies de les ICH
(International Council for Harmonization) (34). Altres sén recomanacions
generals sobre els AC: la guia SPIRIT 2013 és una guia per a 'elaboraci6 de
protocols d’AC (35), i la guia CONSORT és una guia de com publicar AC
aleatoritzats (36), que s’ha anat actualitzant i ampliant per cobrir diferents tipus
d’AC, per exemple AC amb intervencions no farmacologiques.(37)
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Els aspectes metodologics més importants dels AC que condicionen la seva
validesa interna son [laleatoritzacié, 'emmascarament, i les pérdues de
pacients en el seguiment de [I'estudi, que sbén els primers aspectes
metodoldgics que seguidament es comenten.

4.1.2.2.1 Aleatoritzacio

Una caracteristica metodologica clau en 'AC és I'assignacio aleatoria dels
subjectes en els grups destudi. Es tracta d'un procediment sistematic i
reproduible pel qual els subjectes que participen en I'estudi es distribueixen a
I'atzar en els grups de tractament. L’objectiu és assolir grups de comparacio
amb una distribucié equilibrada de las caracteristiques dels subjectes, tant les
conegudes com les desconegudes. Es necessari que siguin grups molt
semblants i que la unica diferencia sigui la intervencié d’estudi. Aixo s’ha de
poder demostrar en l'analisi dels resultats, habitualment en la Taula | dels
resultats de 'AC on es descriuen les caracteristigues basals dels grups de
comparacié. Hi ha diferents métodes de generar la llista d’aleatoritzacio,
generalment per programes informatics. Alguns métodes d’aleatoritzacié més
sofisticats permeten assegurar un equilibri entre els grups de comparacié dels
factors pronodstics dels pacients considerats rellevants (aleatoritzacié
estratificada) o bé mantenir equilibri en el nUmero de pacients entre els grups
de comparacié al llarg del periode d’estudi (aleatoritzacié per blocs).

Un aspecte important a tenir en compte és l'ocultacié de la seqiiéncia de la
llista d’aleatoritzacio: cal evitar que l'investigador que proposi la participacié del
participant en 'AC conegui el tractament que li seria assignat, i evitar aixi la
possible influencia sobre la seva inclusié final en l'estudi (evita el biaix de
seleccid). L'aleatoritzaci6 es fa un cop s’ha valorat I'elegibilitat del pacient, s’ha
obtingut el seu consentiment informat (Cl), i, de manera Optima, es fa de

manera centralitzada.
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4.1.2.2.2 Emmascarament

L’emmascarament o cec és una série de mesures O precaucions que es
prenen amb I'objectiu que, al llarg de 'estudi, bé el pacient, el metge o ambdds,
i aquells que avaluen d’alguna manera la resposta desconeixen el tractament
administrat. L’objectiu és evitar que les creences dels subjectes de I'estudi i els
investigadors no influeixin en les decisions preses durant I'estudi i en les

avaluacions dels resultats.

La necessitat demmascarament en un AC depen principalment del tipus de
variable que s’avalua en I'estudi: 'emmascarament és especialment important
quan el criteri de valoraci6é és subjectiu, és a dir, quan la variable principal de
I'estudi depén de la interpretacié de I'investigador o avaluador (per exemple el
dolor). Al contrari, en el cas de variables més dures (per exemple una variable

clinica objectiva com la mort), la necessitat de 'emmascarament és menor.

Existeixen diferents tipus d’emmascarament:

- Simple cec: només el pacient no coneix quina branca de tractament se i
assigna. Es interessant quan l'equip cuidador necessita congixer el
tractament.

- Doble cec: ni el pacient ni I'investigador coneixen la branca de tractament.

- Triple cec: quan també lanalisi i I'avaluacié de les dades es fa sense

coneixer la intervencio dels grups.
- Avaluador cec o avaluacié cega a tercers: el pacient i I'investigador coneixen

el tractament assignat, pero la persona encarregada d’avaluar la variable

principal desconeix el tractament del pacient que avalua.
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4.1.2.2.3 Perdues

El temps de seguiment, les pautes de monitoritzacié dels participants (visites i
exploracions complementaries) i la mesura de les variables d’'un AC han de ser
els adequats per a respondre les preguntes de I'AC i han de ser iguals en els
grups de comparacié. El fet que durant el seguiment de l'estudi es perdin
pacients i/o la seva informacid, compromet el grau de comparabilitat dels grups
d’estudi que es va aconseguir a través de I'assignacio aleatoria.

Es important recollir el nimero de pacients que sén pérdues durant el
seguiment, aixi com els motius de les mateixes: els motius de les pérdues
poden tenir relaci6 amb la intervencié avaluada (molt sovint per efectes
adversos o falta d’eficacia), i per tant, aquest aspecte cal tenir-lo en compte de
cara a l'analisi. El biaix que es pot derivar de les pérdues es deu al fet que la
resposta a la intervencié de I'estudi pot ser diferent en els subjectes que so6n
pérdues respecte als que completen I'estudi. Aquest aspecte limita la validesa
interna de I'estudi.

La guia CONSORT per a la publicacié dels AC insisteix en la importancia de les
pérdues: recomana definir en una figura el flux de pacients de I'estudi, aixi com
identificar clarament el nUmero de pacients que va comencar I'AC, i amb quants
pacients i que informacié es compta al final de I'estudi per al seu analisi de
resultats. En aquest sentit, les recomanacions per tal de limitar els efectes de
las pérdues durant el seguiment van dirigides a: 1) intentar evitar en la mesura
del possible que es produeixin, i 2) si es donen, obtenir informacié
suplementaria que permeti avaluar les caracteristiques d’aquests subjectes i

comparar-los amb els pacients que finalitzen I'estudi.

Es consideren com a pérdues tant les que es produeixen abans de
I'aleatoritzacié (per exemple per retirar el ClI) com les que es produeixen
després (abandonaments o retirades de I'assaig). Les primeres podrien tenir un
efecte sobre la validesa externa de 'AC, mentre que les pérdues posteriors a

I'aleatoritzacié podrien tenir també un efecte sobre la validesa interna de
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'estudi ates que modifiquen o alteren les condicions que aportava

I’'aleatoritzacio.

Un cop comentat els aspectes que condicionen la validesa interna, es els
seglents apartats es comenten els aspectes més importants en relacié a la
validesa externa dels AC (els criteris d’elegibilitat, les condicions de seguiment
de lI'estudi i periodes de pre-inclusié de I'estudi) i altres aspectes metodologics

rellevants.

4.1.2.2.4 Poblacio d’estudi

La poblaci6é d’estudi ve determinada en primer lloc per 'ambit de realitzacié de
'AC: aquest aspecte pot determinar el perfil de professionals i equip
investigador, el tipus de pacient, o el tipus de seguiment que es fa als pacients.
El fet que I'abordatge d’'una patologia es faci en un entorn hospitalari o bé en
un entorn ambulatori a I'atencié primaria pot condicionar la gravetat dels
pacients, el tipus de tractament que reben els pacients, o els circuits i el tipus

de seguiment.

Un altre aspecte important en la capacitat de generalitzar els resultats de 'AC
sbn els criteris d’elegibilitat (criteris d’inclusié o exclusid). La definicié de la
malaltia, aixi com criteris com I'edat, les comorbiditats dels pacients permeses,
o els tractaments concomitants permesos i prohibits son aspectes dels
protocols que sovint defineixen uns pacients que s’allunyen del perfil dels
pacients més habituals en la practica assistencial, sovint amb diverses
patologies concomitants i amb diversos tractaments. El tipus de patologia
també té relaci6 amb la gravetat de la malaltia, el risc vital del pacient,
I'evolucio de la malaltia amb un curs més agut o bé més cronic, o la urgéncia

en el inici del tractament de 'estudi.

Un altre aspecte dels AC que pot contribuir a definir una poblacié molt
seleccionada son els anomenats periodes de pre-inclusié (run-in), periode previ
a la inclusi6 i assignacié dels tractaments d’estudi, i que tenen com a obijectiu

seleccionar uns pacients que compleixin uns criteris abans de I'aleatoritzacio,
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per exemple, uns pacients més complidors amb el tractament o uns pacients

gue no presentin toxicitat.

4.1.2.2.5 Metode de diagnostic i de sequiment de I’assaiq clinic

Un altre aspecte que podria limitar I'aplicabilitat dels resultats d’'un AC a una
altra poblacié diferent a la de I'estudi fa referéncia als metodes diagnostics o de
seguiment dels pacients que defineix el protocol i que poden diferir molt dels

de la practica clinica assistencial.

4.1.2.2.6 Eleccio d’un grup control

Un aspecte molt important en el plantejament d’'un AC és la valoracio de si cal o
no definir un grup control. Ja s’ha comentat que en el camp del
desenvolupament dels medicaments hi ha diferents fases on els objectius
principals dels AC so6n diferents i, per tant, les necessitats del grup control

poden variar.

En un AC on l'objectiu és avaluar I'eficacia d’una intervenci6, es considera
necessari un grup control no exposat que ens permeti atribuir I'efecte observat
en lestudi a la intervenci6 avaluada. L'efecte Hawthorne (modificacié dels
habits pel fet d’estar en un estudi), I'evolucié natural de la malaltia, 'efecte de
regressié a la mitjana, o el mateix efecte placebo, son efectes que poden
dificultar aquesta atribucié de I'efecte a la intervencié avaluada en abséncia de

grup control.
En el cas dels AC amb un grup control, s6n diverses les consideracions a fer a

I'nora d’escollir el grup control més adequat, i totes elles estan relacionades:
consideracions metodologiques, reguladores, étiques, i logistiques.
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En relaci6 a les consideracions metodologiques, I'eleccié del grup control esta

molt condicionada, entre altres, per I'objectiu principal de I'AC i la hipotesi

plantejada, i cal valorar quina és la millor opci6 entre les diverses alternatives:

a)

34

Control amb placebo

El placebo és un medicament sense principi actiu, per tant sense activitat
farmacologica especifica, que es dbéna al pacient per a complaure’l. En el
context de 'AC, aquesta substancia ha de tenir el mateix aspecte que el
tractament del grup experimental. Degut a I'existéncia de l'efecte placebo,
aquell produit per les expectatives del pacient al rebre un placebo perd que
no és degut propiament al medicament experimental, la comparacié amb un
grup control placebo permet separar I'efecte placebo de I'efecte propiament
derivat de la intervencié d’estudi. Altres avantatges de tenir un grup control
amb placebo és que permet mesurar en valor absolut tant I'eficacia como la
seguretat de la intervencio, diferenciant els efectes que poguessin derivar-
se, per exemple, de la propia malaltia estudiada, avaluar I'eficacia amb un
menor numero de pacients, o minimitzar I'efecte de les expectatives de
pacient i investigador quan es realitza un emmascarament dels tractaments.
Algunes dificultats en relacié al control amb placebo poden ser de tipus étic,
que es desenvoluparan més endavant, de tipus pragmatic (dificultats en el
reclutament o I'elaboracié del propi placebo), o la manca d’informacié sobre

eficacia relativa per falta d’'una comparacié amb grup actiu.

Altres vegades, I'is de placebo en els AC pot respondre a un disseny add-
on, on s’avalua l'eficacia d’afegir un tractament addicional al tractament de
base que reben tots els pacients d'estudi, a un disseny de retirada, on
s’avalua l'efecte de retirar una tractament en pacients on no esta clar la
relacié benefici/risc de mantenir-lo, o respondre a la necessitat d’utilitzar un

placebo només per emmascarar un tractament.



b)
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Control amb tractament actiu

El control amb un tractament actiu permet avaluar la relacié benefici/risc
comparant el tractament experimental amb un tractament acceptat o de
referéncia, el millor tractament disponible. En aquests dissenys, cal posar
emfasi en diversos aspectes del grup control que tenen implicacions tant

metodoldgiques com etiques.

En primer lloc, cal valorar que I'eleccié del grup control sigui justificada i
adequada pels pacients de I'estudi: cal valorar d’entrada si hi ha un dubte
raonable entre els efectes de les intervencions que es comparen que
justifiqui I'aleatoritzacié (clinical equipoise), i si esta o no justificat no
administrar altres possibles tractaments alternatius disponibles quan sigui el
cas.(38)

Un segon aspecte a valorar és que el tractament escollit com a control es
faci de manera optima, amb la pauta d’administracié acceptada tant pel que
fa a la a la durada o la dosificacio; cal evitar I'infratractament en un dels dos
grups de comparacié per tal de disposar d’'una comparacié equilibrada en la
que no s’afavoreixi cap dels grups de comparacio.

L’adequacié de leleccié del grup control també cal valorar-la tenint en
compte el tipus de hipotesi de 'AC (és a dir, sera diferent si es vol demostrar
la superioritat del grup experimental o bé tant sols la seva equivaléncia o no
inferioritat respecte al control). En aquest sentit, és important definir i
justificar quin és l'efecte de la intervencid experimental que es voldria
documentar: cal definir la diferencia respecte el grup control que es pretén
documentar en termes de la variable principal de I'estudi en el cas d’un AC
de superioritat, o del marge de no inferioritat i d’equivaléncia en els AC de no
inferioritat o equivaléncia. La rellevancia clinica d’aquest efecte que es busca
documentar no necessariament ha d’anar lligat a la significacié estadistica
del mateix. Generalment aquest tipus d’estudis amb control actiu requereix

un major numero de pacients.



c) Control sense cap tractament
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El grup control sense cap tractament és en certa manera semblant al grup
control placebo, i per tant apliquen moltes les consideracions ja
especificades. No obstant, la impossibilitat demmascarar és una diferéncia
basica i important ja que condiciona la possibilitat de biaix tant pel pacient
com per l'investigador, per exemple, amb la manera de incloure, tractar o
seguir els pacients. Aquest tipus de control es pot utilitzar en certes
situacions: quan és dificil emmascarar el tractament per el motiu que sigui, o
quan les variables d’avaluacié son objectives o0 es poden valorar por part
d’'un avaluador cec.

Les consideracions reguladores de I'eleccié del grup control fan referéncia
principalment a les exigencies de les agencies reguladores per autoritzar el
registre d’'un nou medicament o la modificacié de les condicions d’us d’un
medicament ja autoritzat.(39,40)

Les consideracions de caire més étic sobre I'is del placebo en els AC han
estat objecte de molt debat i sovint pot ser un factor que acabi determinant el
disseny dels AC. Els aspectes que s’han apuntat com a fonamentals en la
valoracio dels protocols d’AC controlats amb placebo sén: la possibilitat d’'un
dany irreversible als pacients, la durada del tractament, el tipus de
monitoritzacié dels pacients, la definicié del tractament de rescat o els criteris
de retirada de I'estudi, entre altres.

Finalment les consideracions dels aspectes més logistics o pragmatics son
també importants a I’hora de plantejar la realitzacié d’'un AC: la impossibilitat
o dificultat en la fabricaci6 d'un placebo o en I'emmascarament d’un
tractament de 'AC poden condicionar en gran mesura la factibilitat de portar
a terme I'AC.



4.1.2.2.7 Tipus de disseny

El disseny de I'AC és el procediment, metode i técnica mitjancant les quals els
investigadors seleccionen els pacients, recullen les dades, les analitzen i
interpreten els resultats. El disseny de I'AC ha de ser 'adequat per a respondre
a I'objectiu principal de I'estudi, i per tant hi ha diversos dissenys, cada un d’ells

amb les seves avantatges e inconvenients:

- Disseny de grups paral-lels: Els AC de disseny paral-lel son els més frequents
per avaluar l'eficacia de les intervencions. En ells els pacients s’assignen de
manera aleatoria a rebre un dels tractaments avaluats, i els grups de
comparacié el formen pacients de grups independents que es tracten i se
segueixen de manera concurrent en el temps. Las possibles limitacions soén la
variabilitat interindividual i la possible falta de comparabilitat de les poblacions

al moment de fer 'analisi.

- Disseny encreuat: Els AC encreuats son aquells en els que tots els pacients
de l'estudi reben totes les intervencions avaluades de manera consecutiva en
diferents periodes; el que s’assigna de manera aleatoria és la seqliiencia en la
que cada pacient rep els tractaments. Son dissenys poc freqlents i tenen
moltes limitacions com és el fet que sén només adequats en patologies de curs
estable, i amb intervencions que tenen un efecte reversible i amb una rapida

desaparici6 de 'efecte.

Altres dissenys sén els AC sequencials, en els quals no hi ha predeterminada
la mida de la mostra i requereix de la realitzacié6 d’analisi interins, els AC
factorials, que sén aquells on I'objectiu és avaluar més de dues intervencions
en un mateix estudi, o els AC per conglomerats o cluster, en els que no

s’aleatoritza individus sin6 a grups o poblacions.

Cal fer esment també als AC d’extensid, que son aquells que preveuen la
inclusié de pacients que han participat en un altre AC previ i que, complint

algunes condicions com per exemple la obtencié d’un benefici clinic havent
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acabat el periode d’estudi, poden seguir rebent el tractament d’estudi durant un
periode addicional al previst inicialment en el protocol de I'AC original. Sovint
I'objectiu d’aquests estudis és la obtencié de dades addicionals de seguretat o
eficacia.

4.1.2.2.8 Tipus de hipotesi

En els AC aleatoritzats, es planteja I'avaluaciéo dels efectes de diverses
intervencions, i en base a una observaci6 dels resultats en una comparacio, es
pretén treure unes conclusions sobre la seva eficacia. No obstant, atés que hi
ha la probabilitat que les diferéencies observades es deguin a latzar, és
necessari fer una exercici estadistic basat en un contrast d’hipotesi o prova de
significacié estadistica, on es planteja la hipotesi que es vol descartar (hipotesi
nul-la) i la hipodtesi que es vol demostrar (hipotesi alternativa). Segons el tipus
de hipotesi que vol demostrar 'AC, es parla de:

a) Assaig de superioritat: AC dissenyat per a demostrar la superioritat d’'un dels
tractaments respecte els altres de referéncia en base a una variable
determinada.

b) Assaig d’equivaléncia: AC dissenyat per a demostrar I'equivaléncia de dos o
més tractaments en base a una variable determinada que mostra una

diferéncia entre grups que es considera clinicament no rellevant.

c) Assaig de no inferioritat. AC dissenyat per a demostrar si I'efecte d’'un
tractament no és pitjor que un altre de referéncia en termes d’una variable
determinada i mesura de l'efecte predefinida (el nomenat marge de no
inferioritat). Ve a ser una variant unilateral de 'AC d’equivalencia.

Finalment, anomenar els AC pilots o exploratoris, que sén aquells que tenen
com a objectiu analitzar la factibilitat de portar a terme I'estudi, explorar les
dades per avaluar la variabilitat de la resposta i obtenir dades que et permetin

plantejar més endavant un estudi confirmatori posterior. Atés que els AC pilot
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no tenen un objectiu de contrastar hipotesis sind més aviat de generar-les, no

és indispensable fer un calcul estadistic formal de la mida de la mostra.

4.1.2.2.9 Sintesi de principals fortaleses i debilitats dels assaigs clinics

L’AC controlat i aleatoritzat es considera el métode "patré or" en el camp de la
medicina basada en proves quan es vol generar coneixement de cara a la
presa de decisions referides a intervencions terapéutiques o preventives. Les
proves disponibles (evidéncia) se solen classificar en nivells en funcié del seu
valor en la presa de decisions; la majoria de les classificacions situa en el nivell
més alt 'AC controlat i aleatoritzat o la metaanalisis d’AC controlats i
aleatoritzats. En un segon nivell se solen ubicar els estudis controlats de tipus
observacional (estudis de cohorts i de casos i controls), i en nivells inferiors els
estudis observacionals no controlats i altres tipus de proves (incloent la opinié

d’experts).

El motiu pel qual es considera I'AC controlat aleatoritzat en aquesta maxima
consideracié6 és precisament l'assignacié dels subjectes que participen als
diferents grup de comparacio es fa a I'atzar. Aixd0 minimitza el risc de biaixos
relacionats amb la seleccié de pacients, dotant a I'estudi de major valides
interna respecte els estudis observacionals amb un grup control. L’assignacio
aleatoria s’aconsegueix una major garantia que les possibles diferéncies
observades entre els grups es deuen uUnicament a la intervencidé assignada a
cada un dells, i no a diferéncies en els factors pronostics de les poblacions

incloses a cada grup.

La prioritzacié de la validesa interna, minimitzant el risc de biaix, €s una
caracteristica propia de I'AC controlat i aleatoritzat. En el cas dels AC amb
medicaments, a més de lassignacié a l'atzar, 'emmascarament de les
intervencions i la mesura del compliment (o adherencia) sén meétodes

addicionals que es poden aplicar per a minimitzar o avaluar possibles biaixos.
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Altres fortaleses de I'AC aleatoritzat tenen a veure amb la necessitat de
planificacio pel fet de ser un experiment que implica la definicié prévia d’'uns
objectius i hipdtesis a avaluar, de la mida de la mostra necessaria, aixi com els
criteris de seleccié dels pacients, la definici6 acurada del seguiment, i la
definicié i métode de mesura de les variables d’estudi.

No obstant, els AC controlats i aleatoritzats tenen també les seves limitacions.
Diversos aspectes del disseny dels AC poden ser rellevants de cara a poder
obtenir una informacié valida i concloent de I'estudi. Disposem de guies en
forma de recomanacions, llistes guia o check-list o publicacions que sén

d’ajuda en la consideraci6 d’aquests aspectes (35,41—43).

Entre els aspectes que classicament s’han considerat limitacions dels AC
s’inclouen en primer lloc les condicions experimentals restringides i allunyades
de la practica clinica habitual: uns criteris d’elegibilitat estrictes que defineixen
un perfil concret de pacients segons la seva patologia i els tractaments
concomitants permesos, unes condicions de d’avaluaci6 i seguiment estretes,
gue poden contribuir a limitar la validesa externa dels seus resultats. En segon
lloc, les dificultats en I'avaluacié de la seguretat dels medicaments de I'AC és
també una de les limitacions dels AC: el nombre reduit de pacients, les
caracteristiques dels pacients inclosos, les condicions molt controlades en les
que els pacients reben els tractaments, o les limitacions en els metodes de
documentacioé dels efectes adversos poden ser alguns dels factors que hi
intervenen(44).

Aixi doncs, tant els estudis de recerca observacionals com els estudis
experimentals, entre ells els AC aleatoritzats, tenen les seves fortaleses i les
seves possibles limitacions. En el context de la medicina basada en proves, cal
tenir present que un bon estudi observacional pot aportar una informacié més
rellevant que un AC mal realitzat.
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4.1.2.3 Implicacions éetiques dels assaigs clinics

La realitzacié dels AC requereix d'una reflexié i implementacié de mesures
dirigides principalment a la proteccié de les persones que hi participen. Moltes
de les consideracions metodologiques dels AC que s’han descrit van lligades a
consideracions étiques en tant que poden implicar certs riscs, sobretot pels
participants en I'AC, i també pels futurs pacients que es podrien beneficiar del

nou coneixement obtingut amb 'estudi.

Un primer aspecte molt rellevant és la valoracié de la relacié benefici/risc per
als pacients que participen en un AC, la qual requereix d’una revisié acurada
de la justificaci6 de l'estudi, la informacié prévia de les intervencions,
I'adequacio dels criteris d’elegibilitat de I'estudi, I'eleccidé del grup control, o els
tractament concomitants permesos durant l'estudi, conjuntament amb les
alternatives de tractament disponibles per als pacients fora de I'AC. Al mateix
temps és necessaria la revisi6 de les mesures de minimitzacié de riscs i

garanties de proteccié dels pacients previstes i descrites al protocol.

Una consideracidé que ha estat i és objecte de molt debat és I'is del placebo
com a grup control en els AC. La discussié requereix d’'una reflexié sobre
I'equilibri entre el que aporta el placebo des del punt de vista metodologic, i el
gue pot comportar als pacients que participen en I'estudi, a saber, les possibles
incomoditats de I'administracié o els possibles inconvenients de no rebre un
tractament disponible si és el cas. La consideracié individualitzada de cada
protocol és necessaria, i ja s’ha comentat anteriorment que hi ha diversos
aspectes especialment critics en aquesta valoracid, com sén la possibilitat d’'un
dany irreversible als pacients, la definicié d’'un tractament de rescat o d'uns

criteris de retirada de 'estudi, entre altres.(45,46)

Un altre aspecte clau en les consideracions de la ética dels AC és el respecte
per la persona o l'autonomia del pacient, i un element central és el procés
d’obtencié del Cl. El procés de Cl ha de ser descrit en el protocol de I'AC, i ha

d’incloure la informacié escrita prevista per entregar als possibles participants.
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La decisi6 de participar o no en un AC requereix la comprensié d’una
informacié que sera necessaria per prendre una decisié raonada i d’acord als

valors de la persona. El Cl es comenta detalladament en un apartat posterior.

Altres aspectes de proteccié dels pacients que participen en un AC sbn les
mesures de proteccid de la privacitat i confidencialitat de les seves dades, o les

mesures previstes de cobertura en cas de lesio durant la participacié en I'AC.

Finalment, tant la correcci6 metodologica de 'AC, com la correccié en el seu
desenvolupament, sén elements indispensables per a considerar la etica d’'un
AC. Plantejar la participaci6 de persones en un AC amb deficiencies
metodoldgiques o portat a terme per un equip investigador que no segueix
unes practiques cientifigues adequades planteja dubtes etics ja que pot voler
dir sotmetre als pacients a certs riscs que no serviran per aportar una

informaci6 valida.

4.1.2.4 Aspectes legals dels assaigs clinics. Paper dels diferents

actors

La posada en marxa de tot projecte de recerca biomédica requereix conéixer i
valorar quina és la legislacié que li aplica. Amb aquest objectiu, sén diverses
les consideracions a fer, perd algunes de les més rellevants son tenir clar la
naturalesa de I'estudi (observacional o d’intervencid) i tenir clar I'objecte que és
motiu d’estudi (medicaments, productes sanitaris o altres tractaments invasius).
(47)

Pel que fa als AC amb medicaments la definicidé legal en el nostre entorn ve
condicionada per la definicié6 que consta en el Real Decret d’AC 223/04 (12),
d’ambit espanyol i actualment en procés de revisid, i en la legislacié europea, la
Directiva Europea de I'any 2001 (17) que també ha estat revisada i sera vigent

fins a I'entrada en vigor del nou Reglament Europeu d’AC aprovat el 2014 (13).
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La legislacié de 'AC amb medicaments estableix que per portar a terme un AC
amb medicaments a Espanya, cal l'autoritzacié de 'AEMPS i el Dictamen
favorable del Comité d’Etica d’Investigacié Clinica (CEIC). La legislacié també
defineix les responsabilitats de tots els actors que estan implicats en el seu
desenvolupament. De fet, des de I'any 1997 la legislacié europea incorpora el
compliment de les Normes de Bona Practica Clinica (BPC)(48) que formen part
dels acords de la ICH (49) assolits per les autoritats reguladores d’Europa,
Japd i EEUU, la industria farmacéutica, i I'Organitzaci6 Mundial de la Salut
(OMS). Les BPC sbén normes internacionals sobre la qualitat cientifica i etica
dirigida al disseny, realitzacid, registre i publicacié dels resultats dels AC que
impliquen la participacié de persones. L'objectiu de les BPC va ser facilitar
I'acceptaci6 muatua dels resultats clinics dels AC per part de les diferents
agencies reguladores dels ambits esmentats.

Seguidament es comenten el paper dels diferents actors segons la legislacio

actualment vigent.

4.1.2.4.1 El promotor

El promotor de I'AC és l'individu, empresa, institucié u organitzacié que té la
responsabilitat de iniciar, dirigir i/o financar un AC. Les responsabilitats del

promotor inclouen :

e Signar la sol-licitud de dictamen i autoritzacid del protocol i les posteriors
esmenes al CEIC i TAEMPS.

e Seleccionar els centres participants i els investigadors principals (IP) de
I'estudi.

e Establir un sistema de garantia i control de qualitat seguint uns Procediments
Normalitzats de Treball (PNT).

e Proporcionar la informaci6é basica del medicament en investigacié (Ml) abans i
durant la realitzacié de I'AC, assegurar la seva adequacié segons les Normes

de Correcta Fabricacié (NCF), i la seva gestio en el centre.
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e Aportar de manera gratuita el MI.

e Signar un contracte amb el centre de I'lP.

e Assegurar la indemnitzacié dels pacients i investigadors en cas de dany per la
participacio en I'estudi.

e Establir els mecanismes de monitoritzacié i auditoria de I'AC.

e Documentar la informacié de seguretat i elaborar els informes de seguiment i
de seguretat per presentar als investigadors, CEIC i TAEMPS.

e Acordar amb els investigadors les seves obligacions pel que fa a la recollida
de dades i les publicacions.

e Establir un punt de contacte per als participants que poden recaure en els IP
del centres.

Com ja s’ha comentat anteriorment, una minoria dels AC realitzats a Espanya
son de promotor independent de la industria farmacéutica (IF). Existeixen
algunes xarxes de recerca independent, tant a nivell europeu com estatal, que
tenen com a objectiu principal donar suport a la realitzacié dels AC, i en
especial, al compliment de les responsabilitats del promotor en el cas dels AC
promoguts per investigadors o societats cientifiques. Alguns exemples sén la
xarxa europea ECRIN(50), o a nivell de I'estat espanyol, algunes plataformes
dependents de I'Instituto de Salud Carlos Il (ISCIll) com el CAIBER, en el
passat (51) o la actual Plataforma de Unidades de Investigacion Clinica y
Ensayo Clinico (SCReN).(52)

4.1.2.4.2 l’investigador principal

L’investigador és el metge o persona que exerceix una professié reconeguda
per a portar a terme estudis de recerca en base a una formacio cientifica i una
experiencia en latencié sanitaria requerida. Es la persona responsable de
portar a terme 'estudi en el centre, i és responsable de I'equip investigador en

el cas que hi sigui, podent denominar-se IP del centre.
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Les responsabilitats de I'lP inclouen:

e Estar d’acord i signar juntament al promotor el protocol de I'AC.

e Coneixer les propietats del medicament en investigacio (Ml).

e Garantir que el Cl es fa segons el compliment de la legislacié.

e Recollir, registrar i notificat les dades de manera correcta i veragc.

¢ Notificar de manera immediata les reaccions adverses greus al promotor.

e Garantir que les persones implicades en I'AC protegeixen les dades de caracter
personal i la confidencialitat de les dades recollides.

e Informar de la marxa de I'AC al CEIC.

e Elaborar i signar I'informe final de I'AC juntament al promotor.

4.1.2.4.3 El monitor

El monitor de 'AC és un professional capacitat amb la necessaria competéncia
clinica, designat pel promotor, que s’encarrega del seguiment directe de la
realitzacié6 de I'AC segons l'aplicacié de les BPC. Serveix de vincle entre el

promotor i I'lP quan aquests no sén la mateixa persona.

Les responsabilitats del monitor inclouen la visita als centres abans, durant i
després de la finalitzacié de I'estudi per comprovar que I'equip investigador
compleix amb les procediments del protocol, comprovar que les dades de
I'estudi es recullen de manera correcta, que es fa una correcta gestié del Ml en
el centre, i que se sol'licita el Cl dels pacients que participen en I'AC. El monitor
treballa seguint els PNT definits pel promotor, elabora uns informes de
monitoritzacié que presenta al promotor, essent el punt de contacte entre el

promotor i els investigadors principals dels centres participants.

4.1.2.4.4 El Comiteé d’Etica d’Investigacié Clinica (CEIC)

La legislacié que regeix la recerca clinica, i en especial els AC amb
medicaments, defineix amb claredat les funcions i responsabilitats dels CEIC
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en l'avaluacio i seguiment dels AC. Tant el RD 223/04 com la Llei de garanties i
us racional del medicament (12,21) defineixen els CEIC com un organisme
independent format per professionals sanitaris i no sanitaris que tenen la
responsabilitat d’assegurar i donar garantia publica de la proteccié dels drets,
seguretat i benestar de les persones que participen en els AC. La seva tasca
es basa en l'avaluaci6 del protocol de I'estudi, aixi com de I'equip investigador,
les instal-lacions dels centres i els materials i procediments prevists per
sol-licitar el Cl dels participants. Addicionalment, a banda de I'avaluacié inicial
dels aspectes metodologics, étics i legals del projecte, el CEIC té també la
responsabilitat de fer una avaluacié de les esmenes de I'AC, i un seguiment de
I'’AC fins a la recepcid de l'informe final de I'estudi. La legislacié catalana sobre
els CEIC també estableix les seves funcions, a banda dels requisits per a la
composicid o la seva acreditacio, de la qual la Comunitat Autonoma és

responsable. (53)

4.1.2.4.5 | ‘Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)

L’agéncia reguladora a Espanya responsable de l'autoritzacié dels AC amb
medicaments, aixi com de la recerca clinica amb productes sanitaris, és
AEMPS. Tant el RD 223/04(12) com la Llei de Garanties i Us Racional del
Medicament(21) estableixen per 'AEMPS, a ligual que per als CEIC, els
procediments d’autoritzaci6 dels AC amb medicaments i les seves

responsabilitats.

En el context actual de revisié de la legislacié europea en materia d’AC, i en
concret després de l'aprovacié del Reglament Europeu d’AC (13) aprovat el
darrer any, ’AEMPS juntament a les altres agencies reguladores europees,
esta treballant en la construccié d'un sistema Unic europeu que permeti
simplificar el procediment d’autoritzacié dels AC multicéntrics internacionals
que es desenvolupen a Europa. En paral-lel, i a 'espera que s’aprovi en breu el
nou Real Decret espanyol d’AC, un grup de treball esta elaborant un
memorandum que definira com ha de ser la interaccié entre TAEMPS i els CEIC

en I'avaluacié dels AC amb medicaments en el futur.
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A part de les responsabilitats en materia de recerca clinica amb medicaments,
'AEMPS treballa de manera coordinada amb 'EMA en altres matéries en les
quals té responsabilitats, com soén el registre de nous medicaments o la

farmacovigilancia.

4.2 El consentiment informat en els assaigs clinics

El Cl en el context de la salut de les persones és un procés de comunicacio i
presa de decisid6 que fa la persona implicada de manera informada, lliure i
d’acord a les seves preferencies o valors. El procés del Cl esta immers en un
context canviant, on cada cop és més important la participacié dels ciutadans
en la presa de decisions que els afecten a ells directament, i per tant, també en
la seva salut.

En I'ambit de la recerca clinica, aquestes consideracions apliquen també al Cl
per participar en un projecte de recerca, inclosos els AC. El Cl és un dels
aspectes més importants pel que fa a les consideracions de la etica en el
recerca clinica, i ha estat de manera rellevant objecte de reflexié i avaluacié. En
aquest sentit, tant els codis étics internacionals com la legislacié que regula la
recerca clinica han fet un émfasi important en els aspectes del Cl, i els requisits
s’han anat modificant amb els anys per integrar nous elements a considerar i

nous reptes.

No obstant, tal com planteja Emmanuel EJ et al. (54) en un article de referéncia
sobre les consideracions de la ética en la recerca clinica, la sollicitud del Cl del
pacient en un projecte de recerca clinica és un element clau perd no és un
element suficient per poder fer una avaluacié de la ética del projecte: els autors
plantegen un algoritme que inclou la necessitat de valorar-ne 7 elements
basics: el valor social o cientific del projecte, la validesa cientifica, la seleccio
justa dels pacients de l'estudi, la relacié benefici/risc favorable, la revisié

47



independent del projecte, el respecte pels pacients potencials i inclosos en
I'estudi, i el CI.

4.2.1 Codis etics internacionals. Els principis de la Bioética

La recerca biomédica, aquella que involucra a persones humanes, hauria de
ser portada a terme segons uns principis étics que soén universalment
reconeguts i que es recullen en diversos documents que han esdevingut
referents en la bioética i en diferents documents legals. Aquests principis se
sustenten en la necessitat de respectar i protegir la dignitat humana i en el
principi de la supremacia de I'ésser huma: els interessos i el benestar de I'ésser
huma que participa en un projecte de recerca sempre han de prevaldre per
sobre els interessos de la ciencia i la societat.(55)

Des d’una perspectiva historica, el primer document de referéncia internacional
sobre la ética de la recerca clinica és el Codi de Nuremberg (1947), el qual va
ser redactat després del judici contra metges que van portar a terme
experiments en humans en els camps de concentracié nazis durant la Segona
Guerra Mundial i que van ser acusats de crims de guerra i crims contra la
humanitat. En ell es recullen unes conclusions del judici, que inclouen la
necessitat de justificar la recerca en base als resultats que s’esperen, en els
resultats d’estudis previs en animals, i el coneixement de la historia natural de
la malaltia; no obstant, el primer principi anunciat en el document és la
necessitat d’obtenir el Cl de les persones que participen en la recerca, i
concretament diu “El consentiment informat voluntari del subjecte és

absolutament essencial”. (56)

Més tard, 'any 1964, 'Assemblea Médica Mundial va elaborar la primera versi6
de la Declaracié de Helsinki, un document de referéncia en el camp de la
Bioética que va néixer amb la intenci6é d’orientar als investigadors clinics i que
ha estat revisat en diverses ocasions, essent la darrera versio la de 2013
(Brasil).
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La primera versio de la Declaracié ja plantejava la diferenciacié de dos tipus de
recerca: la realitzada en un pacient (Clinical Research) i la que es feia amb
finalitat no terapéutica (Non-Clinical Research). Els principals aspectes
introduits per aquesta Declaracié respecte el Codi de Nuremberg van ser

inicialment:

e La recerca biomedica en éssers humans s’ha de realitzar d’acord a uns
principis étics universalment acceptats i basats en resultats de

'experimentacié animal i de laboratori.

e Es necessari elaborar un protocol de recerca on es descriguin els
objectius i els meéetodes d’estudi, i que haura de ser avaluat per un
Comite independent.

e La recerca es portara a terme per persones amb una preparacio
cientifica i sota la supervisié d’'un metge competent.

e Els interessos individuals han de prevaldre per sobre els interessos de la
societat.

e Cal sollicitar el Cl a les persones que participen. EI Cl ha de ser
voluntari i informat, i el participant pot retirar-lo en qualsevol moment. En

el cas de persones incapacitades el Cl ’haura de donar un tutor legal.

En les seglents revisions de la Declaracio, es va anar modificant I'estructura i
classificaci6 del tipus de recerca, i no és fins a la revisié d’ Edimburg I'any 2000
que s’abandona la diferenciacié de la recerca clinica o terapéutica i la recerca
no terapéutica. Va ser també en aquesta mateixa revisié en la que es va

introduir alguns nous elements sotmesos a consideracié:

e (Cal proporcionar sempre als participants en el projecte de recerca el
millor tractament disponible, encara que de manera excepcional es

podria utilitzar el placebo. Aquesta declaracié va motivar la publicacié
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posterior d’'una Nota Aclaratoria on es matisava en quines condicions es
podria acceptar utilitzar un grup control amb placebo quan es disposava

d’un tractament alternatiu per a la patologia avaluada.

e Un cop finalitzat I'estudi, cal proporcionar als participants el tractament
que hagi demostrat ser el més eficac.

e (Cal publicar els resultats de l'estudi, siguin els que siguin aquests
resultats

e (Cal que el pacient tingui coneixement dels interessos financers que
tingui l'investigador, cosa que obliga a informar-lo en el moment de

sol-licitar el Cl.

Alguns d’aquests elements nous, principalment el referent a I'is del placebo i al
del tractament del pacient un cop finalitzada la participacié en I'AC, van ser
motiu de molta controvérsia i fins i tot de rebuig per part de les agéncies
reguladores com la Food an Drug Administration (FDA) als EEUU.

Les revisions posteriors de la Declaracié de Helsinki van també introduir nous
elements, entre altres, la necessitat de registrar els AC en un registre public
(Seul, 2008) o la necessitat de definir i explicar als participants la provisié de
cura del pacient posterior a la finalitzacié de 'AC (Fortaleza, 2013).

Un altre document de referéncia és I'lnforme Belmont, resultat del treball d’'una
Comissio del Congrés Nord-america que lany 1978 va elaborar unes
recomanacions sobre la protecci6 dels drets de les persones en la participacio
en projectes de recerca biomédica i del comportament. L’informe Belmont, a
part de ser un document que va servir de base en I'elaboracié de la legislacié
federal de recerca als EEUU, va apareixer amb la vocacié de diferenciar el
camp de la recerca de la practica medica assistencial, i definir els tres
Principis Basics de la Bioética, tres principis amplis, que servissin de marc
analitic per guiar en la resolucié de problemes etics en el camp de la recerca
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amb humans. Els tres principis sén el principi de Beneficéncia, el d’Autonomia, i

el de Justicia.

1.

2.

3.

Beneficéncia: Es el principi de proteccié de les persones, basat en
I'obligacié de maximitzar els possibles beneficis i minimitzar els riscs per
les persones que participen en la recerca. A la practica es tradueix en

una valoracié ponderada dels balan¢ benefici/risc del projecte.

L’Informe Belmont fa referéncia a la maxima hipocratica “primun non
nocere” dins del principi de Beneficéncia; aquest terme va ser anomenat
més tard com a principi de no maleficencia, també universalment

acceptat.

Autonomia o respecte per les persones: Es el principi pel qual es
reconeix la capacitat de les persones per prendre decisions personals, la
autonomia individual. A la practica es tradueix en la valoracié del
procediment de sol-licitud del Cl, la proteccié de persones vulnerables, i
la proteccié de la confidencialitat de les dades del pacient.

Justicia: Es el principi que fa referencia a la justicia distributiva de les
carregues o riscs i els beneficis entre les persones que participen en la
recerca i les persones que podrien beneficiar-se dels seus resultats. A la
practica es tradueix principalment en la valoracié de la poblacié que

participa en I'estudi i la seva proteccio.

L’elaboracié de I'Informe Belmont va venir motivat en part pels escandols que,

durant la década dels seixanta - setanta del segle XX, van sortir a la llum en

relaci6 a diversos projectes de recerca que vulneraven els principis étics

basics. Probablement el més conegut és el nomenat estudi Tuskegee

(Alabama, EEUU), un estudi observacional que tenia l'objectiu d’avaluar la

historia natural de la sifilis i el qual preveia fer el seguiment de 400 pacients

afro-americans amb la malaltia, molt d’ells analfabets, i 200 persones sanes: a

aquestes persones se les va privar de possibles tractaments disponibles per a

la seva malaltia, de la informaci6 sobre el risc de contagi a les parelles, i se’ls
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va prometre una atencié meédica y una asseguranca per a la inhumacié més

digna.

El propi Informe Belmont conté un apartat especific sobre les aplicacions
practiques dels Principis de la Bioética descrits, concretament: el ClI, la
valoracio del balan¢ benefici/risc, i la seleccié dels subjectes en el projecte de
recerca. En general, s’accepta que a I'hora d’avaluar els aspectes étics d’'un
projecte de recerca, I'aplicacié de cada un dels principis de la Bioética descrits
es tradueix en la valoracié d’aspectes més practics i concrets que sovint son
valoracions metodologiques. A la Taula 1 es presenten els diversos aspectes
metodoldgics que es valoren en els AC i la seva relacié amb els Principis de la
Bioética.

Taula 1. Aspectes dels projectes de recerca valorats i relacionats amb els
diferents Principis de la Bioética.

PRINCIPI DE LA ASPECTES METODOLOGICS
BIOETICA VALORATS EN L’AC
BENEFICIENCIA / NO MALEFICIENCIA Relaci6 benefici/risc

Risc no superior al minim
Validesa cientifica del projecte

AUTONOMIA Consentiment informat

Confidencialitat

JUSTICIA Criteris d’elegibilitat

Poblacié vulnerable

Compensacié per danys
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El Cl és un dels aspectes més desenvolupats en I'lnforme Belmont com a
I'aplicacié practica més important del principi d’autonomia o respecte per les
persones. El document fa referéncia a tres aspectes concrets considerats
rellevants a I’hora d’analitzar el procés del Cl:

e Lainformaci6é a donar a la persona que participa.

Es planteja quina és la quantitat i la naturalesa de la informacié que cal donar
als subjectes que participen en recerca i, especificant que una simple llista de
items no és suficient, s’estableix que hauria de ser aquella informacié que
permeti a la persona poder decidir si vol participar en la millora del
coneixement, sabent que el procediment de I'estudi no és necessari per la seva

cura i que potser la seva comprensio é€s incomplerta.

La proposta de l'Informe Belmont en aquest sentit es desmarca daltres
propostes existents i que indiquen o bé que la informacié a donar hauria de ser
la que déna el metge en la seva practica assistencial (ja que I'lnforme Belmont
entén que en la recerca hi ha més incerteses, que sén les que justifiquen la
recerca propiament), o bé que la informaci6é a donar hauria de ser aquella que
en el context de la cura del pacient aquest hauria de comprendre i I'ajudaria a
prendre una decisié (ja que I'Informe Belmont entén que el subjecte podria
voler coneixer més els riscs inherents a un estudi en el qual ell participa de

manera voluntaria sense ser estrictament necessari en la seva cura).

e La comprensi6 de les persones.

Es planteja, més enlla de la propia informacié en si, la importancia de la
manera com es ddna la informaci6 als participants: aspectes com el temps per
a la consideracié del participant, la presentacié de la informacié de manera
organitzada, o l'oferiment de poder resoldre dubtes. Es fa esment a la
necessitat d’adaptar la manera d’informar als participants a les seves
capacitats, aixi com de la necessitat de comprovar la comprensié de la
informacio per part del participant.
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e La voluntarietat.

Es considera que el Cl és valid si es dona de manera voluntaria, i com a tal, és
necessari que el Cl estigui lliure de coercié o influéncia indeguda. La coercio
esdevé quan de manera intencionada es presenta el perill o risc a una persona
per tal d’obtenir la seva conformitat. La influéncia indeguda, per contra, esdevé
quan s’ofereix al possible participant una recompensa excessiva o inapropiada
per tal d’obtenir la seva conformitat. La induccié es pot considerar també una

influencia indeguda quan el possible participant és una persona vulnerable.

4.2.2 La legislacié i normatives del consentiment informat en els assaigs

clinics.

Les lleis que regulen els AC amb medicaments en les seves diverses vessants
inclouen la regulacié del Cl com un element central a considerar cara a la
proteccié dels participants. En general, aquesta regulacié fa referéncia tant als
aspectes formals del procés d’obtencié del Cl (com per exemple, I'entrega d’un
FIP al pacient, I'entrevista amb I'equip investigador i la signatura del document
del Cl), com a la propia informacié a transmetre, definint en major o menor
grau, com s’ha de donar la informacié i quin ha de ser el contingut. Val a dir
perd, que malgrat en general s'utilitzen els mateixos termes en les diverses
legislacions (sovint referint-se a la informaci6 a donar al pacient com la
informacioé “rellevant” o “pertinent”), aquests sén termes que donen lloc a

diverses possibles interpretacions.

4.2.2.1 Real Decret 561/1993

El Real Decret 561/1993 és la legislaci6 d’ambit espanyol que regulava la
realitzacié dels AC amb medicaments a Espana en el moment de realitzacio
d’aquest estudi de recerca sobre el Cl en el que es basa la present tesi. Es
tracta d’'un text legal molt explicatiu que inclou la definicié dels diferents tipus

d’AC, la seva tramitacid, les responsabilitats dels diferents actors implicats en el
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seu desenvolupament (promotor, investigador, monitor), i el compliment dels
postulats étics. En aquest sentit, el text especifica que abans de realitzar un AC
caldra que aquest sigui avaluat per un CEIC, i que ha de ser portat a terme
seguint els postulats de la Declaraci6 de Hélsinki i les seves successives

actualitzacions.

En relacié al Cl, el RD 561/93 especifica la necessitat d’obtenir i documentar el
Cl, lliurement expressat, de cada un dels subjectes de 'AC abans de la seva
inclusio, i que les persones implicades en 'AC evitin qualsevol influencia sobre
el subjecte participant en 'AC. ElI document defineix el Cl com un procediment
que garanteix que el subjecte ha expressat voluntariament la seva intencié de
participar en 'AC després d’haver compres la informacié sobre els objectius de
I'estudi, els beneficis, incomoditats i riscs, alternatives de tractament possibles,
drets i responsabilitats, tal com es recull en 'Annex 6 del mateix document

legal.

En la Taula 2 es presenta el contingut que ha de tenir el full d’'informacié per al
possible participant (FIP) segons I'’Annex 6, apartat 1, del RD 561/93.

Taula 2. Contingut del FIP segons I'’Annex 6 del RD 561/93.

e Objectius.

e Metodologia.

e Tractament que li pot ésser administrat, fent esment al placebo si existeix.

e Possibles beneficis per al pacient i per la societat.

e Incomoditats i riscs derivats de I'estudi (proves, visites).

e Possibles esdeveniments adversos.

e Tractaments alternatius disponibles.

e Voluntarietat i possibilitat de retirada en qualsevol moment sense afectar la
relacié metge-pacient i sense cap perjudici per al seu tractament.

e Persones que tindran accés a les dades del pacient i maneres de protegir la
confidencialitat.

e Compensaciéo economica i tractament en cas de dany o lesié per la seva
participacio en I'estudi tal com consta en la Llei del Medicament

e Investigador responsable de l'assaig, d’informar al pacient i resoldre els
seus dubtes, i manera de contactar en cas de urgencia.
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El participant expressara el seu Cl preferiblement per escrit, o en el seu
defecte, de forma oral davant testimonis independents de I'equip investigador
que ho declararan per escrit; en el cas d’AC sense interés terapéutic particular

per al participant el Cl s’atorgara sempre per escrit.

En el cas de persones menors d'edat o incapacitades sera sempre el
representant legal el responsable d’atorgar per escrit el Cl. Quan les condicions
del pacient ho permetin, i en tot cas quan el menor té 12 anys o més, haura
d’atorgar el CI per participar en 'AC després d’haver rebut la informaci6

adequada al seu nivell d’enteniment.

El mateix RD 561/93 també preveu la possibilitat que, en casos excepcionals i
per la urgencia en I'administracié del tractament, es pugui incloure un pacient
en un AC sense disposar del seu Cl o del representant legal. Aquesta
circumstancia, que ha de ser explicada per I'investigador al CEIC i al promotor,
ha d’estar prevista d’entrada en el protocol que ha de ser aprovat per un CEIC.
Aquesta possibilitat és aplicable només quan hi ha un interés terapéutic
especific per al pacient, i en tot cas sempre, el pacient o el seu representant
legal han de ser informats quan sigui possible i han d’atorgar el Cl per

continuar, si procedeix.

El document de Cl és el document que acredita que aquest consentiment ha
estat atorgat, i en el mateix Annex del RD 561/93 hi ha un model per al
document del Cl per al participant, per al representant legal, i I'oral davant de

testimonis.

La persona que participa en un AC o el seu representant legal podran revocar
el seu Cl en qualsevol moment, sense haver d’expressar la causa i sense que

aixo pugui suposar per a ell cap responsabilitat o perjudici.

4.2.2.2 Real Decreto 223/2004

Malgrat esta en procés de revisid, la legislacié espanyola que regula els AC
amb medicaments vigent a dia d’avui és el Real Decreto 223/2004. Aquest

Real Decret, que va substituir el RD 561/93, va ser producte de la transposicio
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de la Directiva Europea 2001/20/CE del Parlament Europeu, la qual pretenia
harmonitzar la legislacid6 sobre els AC amb medicaments en humans als
diferents estats membres. A més de seguir tenint en compte els postulats de la
Declaracié de Heélsinki, el RD 223/2004 incorpora també com a noves les
consideracions del Conveni d’Oviedo sobre els drets humans i la biomedicina,
la Llei Organica de Protecci6 de Dades de Caracter Personal (LOPD
15/99)(57), i la Llei 41/2002 basica reguladora de I'autonomia del pacient, i de
drets i obligacions en materia d’informacié i documentacié clinica(21).

Pel que fa al Cl, el RD 223/04, en el seu apartat de definicions, defineix el ClI
com la decisié que ha de figurar per escrit i amb data, de participar en un AC
adoptada de manera voluntaria per una persona capacitada per donar el Cl
després d’haver estat degudament informada i documentada sobre la seva
naturalesa, importancia, implicacions i riscs. En el cas que la persona tingui
impediments per escriure, el Cl podra atorgar-se de manera excepcional de
forma oral davant almenys un testimoni; en el cas del Cl d’una persona

incapacitada, la decisié ’haura d’adoptar el representant legal.

L’article 7 del RD 223/04 tracta especificament el Cl, i estableix entre altres

coses que:

e La persona que participa en un AC ha d’atorgar el seu Cl després
d’haver enteés, mitjancant una entrevista prévia amb l'investigador o un
membre de l'equip investigador, els objectius de I'AC, els riscs i
inconvenients, les condicions en les que es portara a terme I'AC, i el dret

de retirada en qualsevol moment sense perjudici per al pacient.

e EI Cl es documentara mitjancant un FIP i un document de Cl, i que el
FIP ha de contenir només la informacio rellevant, expressada en termes
clars i comprensible per al pacient, i redactat amb la seva llengua propia.
A diferéncia de I'anterior RD 561/1993, el RD 223/2004 no especifica de
manera tant concreta quin ha de ser el contingut del FIP.
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En cas que la persona que participa en un AC sigui incapac de donar el
Cl o no estigui en condicions de fer-ho, la decisié s’haura de prendre

tenint en compte que:

o En els menors, s’obtindra el Cl dels pares o del representant
legal, havent rebut informaci6 sobre riscs i beneficis adaptada a la
seva capacitat d’enteniment; linvestigador acceptara el desig
explicit del menor de negar-se o de retirar-se de 'AC quan aquest
sigui capag¢ de formar-se un opinid en funcié de la informacié

rebuda.

o En el cas d’adults amb discapacitat per atorgar el Cl, caldra
obtenir el Cl del representant legal havent estat informat dels
possibles riscs, incomoditats i beneficis, reflectint la presumpta
voluntat del participant. Quan les condicions ho permetin, el

participant haura de donar el seu Cl un cop informat.

El RD 223/04 també preveu la possibilitat d’'incloure una persona en un
AC sense el seu Cl en els estudis amb condicions especials
d’administracié del tractament i hi ha un interés especial per a la
poblacio d’estudi en els segiients casos: abséncia de representant legal
o bé quan el risc immediat és greu, no hi ha una alternativa terapéutica
apropiada en la practica clinica i no és possible obtenir el Cl del
participant o del representant legal.

En aquests casos es fara la consulta préviament a les persones
vinculades al participant per raons de familia o de fet. Aquestes
circumstancies han d’estar previstes en el protocol d’estudi que ha de
ser aprovat pel CEIC, i en tot cas, el participant o el representant legal
seran informats en el moment que sigui possible i hauran de donar el Cl

per continuar en I’AC.



e Igualment, el participant o el seu representant legal poden revocar el Cl
en qualsevol moment, sense manifestar la causa i sense cap perjudici

per al pacient.

4.2.2.3 Nou Reglament Europeu d’Assaigs Clinics

La implantaci6 de la Directiva Europea de I'any 2001, que entre altres coses va
suposar la introduccié del Dictamen Unic en l'aprovacié dels AC amb
medicaments, ha estat valorada com un fre a la realitzacié d’AC a Europa, tant
des de la industria farmacéutica com des de l'académia i la recerca
independent. La propia Comissidé Europea, que reconeixia la reduccié d’'un 25%
del nombre d’AC a Europa durant el periode 2007-2011, va obrir un periode de
revisid publica de la Directiva i l'abril de I'any 2014 es va aprovar el nou
Reglament Europeu d’AC.(13) Aquest Reglament, que sera d’aplicacié directa
quan entri en vigor sense necessitat de ser transposat a les diverses
legislacions nacionals, preveu la introduccié de diverses novetats en la

realitzacio dels AC a Europa:

e Procediment d’autoritzacié centralitzat dels AC multinacionals, on un estat
membre faci I'avaluacié técnica o cientifica, i deixant als diferents estats

membres I'avaluacié dels aspectes étics.

e Simplificacié dels requisits per als AC considerats de baix nivell
d’intervencié, que serien aquells on el medicament en investigacié esta
autoritzat i s’utilitza segons les condicions de la fitxa técnica o bé s’usa en
condicions diferents en base a evidéncia publicada de la seva eficacia i

seguretat.

e Incrementa la garantia d’accés a les dades dels AC, tant a la comunitat
cientifica com a la resta de ciutadans o public en general.
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e Pel que fa al Cl, el nou Reglament en regula diversos aspectes amb

novetats respecte a la Directiva europea anterior: (58)

o Es permet incloure pacients en un AC que avalua una intervencié en
el context d'una emergencia meédica sense la necessitat que el

pacient o el seu representant legal atorguin el CI.

o Es permet la utilitzaci6 de la informacié del pacient recollida
previament en el cas que el pacient retiri el Cl. En els AC en
situacions d’emergéncia medica, el Reglament també preveu la
possibilitat d’utilitzar les dades recollides préviament en el cas que el
pacient s’hagi inclos sense el Cl seu o del representant legal i més
tard aquests rebutgin la participacié en I'AC.

o Es preveu la possibilitat de procediments simplificats de Cl en els AC
per conglomerats o clusters, aportant la informacié adequada als
pacients i donant-los la opci6é de no participacio.

El Reglament també especifica alguns aspectes del procés d’obtencié del Cl i
de la informacié que cal donar a la persona que es proposa la participacié en
I'AC:

e (Cal donar un termini de temps adequat al pacient o al seu representant

legal per reflexionar sobre la seva decisié de participar en 'AC.

e (Cal donar la informacio que permeti entendre:

o la naturalesa de [l'estudi, els objectius, els beneficis, les

implicacions, els riscs i els inconvenients de 'AC

o els drets i garanties del subjecte pel que fa a la seva proteccio, en
concret el dret a negar-se a participar, a retirar-se sense haver de
donar cap justificacio i sense tenir-ne cap perjudici
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o les condicions en les que es desenvolupara I'AC, per exemple, la

durada de la seva participacio en I'AC

o les possibles alternatives de tractament, incloses les mesures de
seguiment del subjecte si 'assaig s’interromp

e La informaci6 ha de ser complerta, succinta, clara, pertinent i
comprensible per a una persona legal. La informacié ha d’incloure els
mecanismes d’indemnitzacié per danys i perjudicis, aixi com el nimero

UE de l'assaig i la informacié disponible dels resultats.

e Es fara una entrevista amb un membre de l'equip investigador
degudament qualificat, en la que es prestara especial atencié a les
necessitats informatives dels col-lectius de pacients especifics i de cada
subjecte a titol individual, aixi com als metodes utilitzats per a donar la

informacio.

e (Cal que durant I'entrevista es faci una comprovacié que el pacient ha

entés la informacié donada.

4.2.2.4 Altres normatives: Les Normes de Bona Practica Clinica (BPC) i les

CIOMS

4.2.2.4.1 Les Normes de Bona Practica Clinica (BPC)

Les BPC sbén unes directrius sobre recerca i desenvolupament de farmacs per
al registre de nous medicaments que formen part de les directrius
desenvolupades per la ICH. El seu obligat compliment esta especificat en les
diverses lleis que regulen els AC amb medicaments en el nostre entorn.
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Les BPC estableixen la necessitat d’obtenir el Cl del pacient o el representant
legal abans de la inclusié en I'AC, i defineixen aspectes del procés del Cl com

de la informacié que cal donar als possibles participants en AC.

Pel que fa al procés del Cl, l'investigador, o la persona designada per ell, ha
d’'informar de manera exhaustiva de la informaci6 pertinent de I’'AC mitjancant
una entrevista i una informacié escrita (FIP) que caldra entregar al pacient. A
més, el document de Cl, que ha de ser signat i datat personalment pel
participant/representant legal i per la persona que va portar la discussio del Cl,
també ha de ser entregat al pacient. El llenguatge ha de ser practic i

comprensible per al subjecte que participa, evitant els tecnicismes.

El document especifica que cal donar temps suficient i donar la oportunitat de
fer preguntes sobre els detalls de I'estudi per decidir sobre la participacié o no
en l'estudi. Les BPC també estableixen que durant 'AC cal actualitzar la
informacié al participant quan es consideri que la nova informacié és rellevant
per a la decisié de continuar o no en l'estudi. En aquest sentit, cal documentar
el Cl del pacient en la seva historia clinica, tant en el moment inicial de 'AC
com en el moment que s’aporta nova informacio i el pacient torna a consentir si

procedeix.

Pel que fa a la informacié a donar als possibles participants, en la Taula 3 es
descriu els elements que segons les BPC s’han d’incloure en la informacié que
es dona en la discussié verbal, el FIP o qualsevol informacié escrita que es

facilita al pacient.
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Taula 3. Requisits de les Normes de Bona Practica Clinica sobre la informaci6
en el procés de consentiment informat

Concepte d’investigacio
Objectiu de I'assaig clinic

La descripcié dels tractaments i la probabilitat de rebre un o altre tractament
segons l'aleatoritzacié

Aspectes de I'assaig que son experimentals

Riscs esperables

Beneficis esperables

Els tractaments alternatius, amb els seus riscs i beneficis potencials
Compensacions previstes en cas de dany

Pagament als subjectes si procedeix

Despeses previstes per al pacient si procedeix

Voluntarietat i possibilitat de retirada sense pérdua de beneficis

Persones que tindran accés al seu historial médic mantenint la proteccié de la
confidencialitat de les dades

Manteniment de la confidencialitat de les dades i de la identitat del pacient en
cas de publicaci6 dels resultats

Aportacié de la nova informacié que pugui ser rellevant per a la seva decisioé
de continuar en I'assaig

Dades de la persona de contacte en cas de dany i la persona para demanar
informaci6 addicional sobre I'assaig i els seus drets

Situacions que podrien portar a parar la seva participacioé en l'assaig
Durada prevista de I'assaig

Numero aproximat de pacients que participen en I'assaig
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4.2.2.4.2 International Ethical Guidelines for Biomedical Research involving

human subjects (CIOMS)

Aquestes recomanacions, elaborades pel Council for International Organization
of Medical Sciences (CIOMS) en col-laboraci6 amb la OMS rlany 1982
(revisades per ultim cop I'any 2002), tenen per objectiu ser d’utilitat per als
paisos en I'elaboracié de politiques nacionals en recerca biomédica que implica
a éssers humans, en l'aplicacié dels estandards étics en les circumstancies a
nivell local, i en I'establiment o millora dels procediments d’avaluacié ética. La
guia té un especial interés en reflectir les circumstancies i necessitats dels
paisos de renta baixa, i les implicacions de la seva participacido en recerca

transnacional.(59,60)

Les recomanacions CIOMS consisteixen en 12 subguies, cada una d’elles
acompanyada de comentaris: 4 de les 12 guies fan referéncia explicita al Cl
(obtencio6 del Cl individual, informacié essencial per als participants, obligacions
dels investigadors i promotors, i inducci6 a la participacié). També es planteja
en altres subguies les dificultats relacionades amb el Cl quan es tracta de
participants amb incapacitat per consentir, 0 quan es tracta de recerca en
paisos de renta baixa. En aquest darrer cas, la guia insisteix en la necessitat de
respectar les diferéncies culturals locals, de plantejar el procés del Cl com un
procés no puntual, i que malgrat cal la implicacié sovint d’'un lider en la
comunitat, aquesta no hauria de substituir el Cl de la persona afectada. També
les guies fan un esment especial a la necessitat que els promotor desenvolupin
mecanismes i eines que permetin informar de manera adequada als possibles

participants, fent especial esment als conceptes de placebo i aleatoritzaci6.

4.2.3 El consentiment informat en les guies per elaborar un protocol

d’assaig clinic: la guia SPIRIT

La guia SPIRIT(35) és una guia o recomanacioé per a I'elaboracié de protocols
d’AC publicada I'any 2013 i en la que han participat diversos actors implicats en
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el desenvolupament i avaluaci6 d’AC: investigadors, membres d’agencies
reguladores i de CEIC, editors de revistes médiques, i metodolegs i estadistics,

entre altres.

La guia consta d’'una llista guia, i d’'un document explicatiu dels diferents items
que inclou exemples i la justificacié de les recomanacions basades en una

revisid sistematica de I'evidéncia.

Dels 33 items que composen la llista guia, n’hi ha 8 que fan referéncia als
aspectes étics del protocol, englobats tots ells a la seccié Etica i Disseminacié:

e Aprovacié per un CEIC.

e Esmenes o modificacions del protocol.

e Consentiment informat o acord.

e Confidencialitat .

e Declaracié d’interessos.

e Accés a les dades.

e Tractament o cura posterior a estudi i estudis auxiliars.

e Politica de difusi6é de resultats.

En relacié als aspectes concrets del Cl, la guia recomana que el protocol
especifiqui diversos aspectes:

1. Qui sera la persona/es que sol-licita el Cl al pacient o el representant

legal, i de quina manera.

o Han de constar en el protocol els detalls del procés d’obtencié del
Cl, aixi com l'experiencia o entrenament, si cal, de l'equip

investigador responsable de fer-ho.

o Ha de constar també com es donara la informacié pertinent al

possible participant, i com s’avaluara la seva comprensio i acord.
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o En el cas que es tracti de pacients sense capacitat per consentir i
es preveu la possibilitat del Cl del representant legal, el protocol
ha d’especificar qui sera el responsable d’avaluar la capacitat del
pacient, si s'utilitzara algun instrument i com es preveu obtenir el
Cl o acord de la persona que participa un cop recuperi la seva
capacitat de decisio.

2. Consentiment o acord addicionals per a estudis auxiliars com sén la
recollida i utilitzacié de dades dels participants i de mostres biologiques,
si aplica. En aquest cas, cal especificar en el protocol quins usos i
destins tindran les mostres bioldgiques dels participants en 'AC, les
possibilitats de retirar el seu Cl i la informacié que rebra el participant
dels estudis.

La guia SPIRIT 2013 no fa unes recomanacions sobre quin és el contingut
de la informacié que cal donar al pacient, la qual només descriu com a
“pertinent”. No obstant, si recomana que s’adjunti en els Annex del protocol
el FIP i el document de CI.

4.2.4 Larecerca sobre el consentiment informat en els assaigs clinics

La teoria del Cl en el camp de la bioética es construeix a partir dels anys 80 per
Beauchamp i Faden, els quals defineixen que per que el Cl sigui valid, cal que
es compleixin 5 elements centrals: voluntarietat, capacitat, revelacié de la

informacio, comprensid, i decisié o competéncia. (61-63)

També a la década dels anys 80 Appelbaum introdueix el concepte de I
equivocacié terapeutica o falsa concepci6é terapéutica (traduccié del terme
anglés Therapeutic misconception), per la qual les persones que participen en
un projecte de recerca tenen una dificultat en diferenciar el que és I'objectiu de
la recerca (la generacié de nou coneixement) de I'objectiu de la practica clinica
(la cura del pacient). Un estudi publicat 'any 1987 per 'autor posa de manifest

les dificultats de pacients psiquiatrics que participen en recerca de reconéixer el
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significat de 'aleatoritzacid, I'is del placebo, 'emmascarament, o el tractament
no individualitzat en la recerca. Els autors conclouen que els pacients que
participen en recerca fan una interpretacié erronia de la relacié benefici/risc de
la seva participaci6 atés que tenen dificultats en la comprensié de la
metodologia cientifica. (64) L’equivocacio terapéutica doncs €s una possible
limitacié a la validesa del Cl, i és un aspecte present en 'ambit de la recerca
del Cl.

La recerca sobre el Cl s’inicia sobretot en la década dels 80, i ha estat centrada
principalment en el grau de coneixement dels participants, més que en els
aspectes relacionats amb la voluntarietat o la capacitat dels participants. Per
altra banda, ha estat una recerca portada a terme en el mén anglosaxé
principalment, disposant de poca informacié al respecte en el nostre entorn

més immediat.

Un aspecte limitant de la recerca sobre el Cl ha estat la manca d’instruments
validats que permetin valorar de manera adequada les diverses dimensions i
resultats del Cl en recerca. En el moment d’iniciar el present estudi, no es
disposava de cap instrument de mesura que permetés valorar de manera fiable
i valida la qualitat del procés del Cl, el grau de coneixement dels participants o
la seva competéncia per decidir. Un dels instrument de mesura del que es
disposava era el I'index Deaconess Informed Consent Comprehension Test
(65), perd no estava validat. Poc a poc, al llarg dels darrers anys, s’han anat
elaborant i validant alguns questionaris que permeten avaluar diferents
aspectes de la qualitat del Cl en recerca.

4.2.4.1 Estudis seleccionats de recerca sobre el consentiment informat en

els assaigs clinics

Coincidint temporalment amb el moment d’iniciar del present estudi, un grup
d’'investigadors de Boston (EEUU) havia desenvolupat un projecte amb

'objectiu de validar un questionari que avaluava els coneixements dels
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pacients sobre I'assaig clinic (preguntes objectives) i la percepcid dels pacients
sobre la informacié rebuda (preguntes subjectives). El National Cancer Institute
havia desenvolupat I'any 1998 un model per simplificar i estandarditzar els FIP
en els AC, perd no es disposava de cap eina acceptada per mesurar els
resultats del Cl. L'any 2001 Joffe el al. van elaborar i validar el questionari
QuIC, que consta de dues parts: una d’avaluacié del coneixement objectiu dels
participants i aspectes del procés d’obtencié del Cl (part A) i una d’avaluacié
del coneixement subjectiu (part B)(66). Al mateix any es va publicar un estudi
que avaluava la qualitat del Cl utilitzant el qlestionari QulC enviat per correu a
pacients amb cancer (Part A i B) i als investigadors dels AC (Part A) en els que
participaven els pacients. (67) L’enquesta als pacients va ser contestada per un
72% dels pacients en els 14 dies posteriors a la inclusié en I'AC i sense permis

de l'investigador, i 'enquesta als investigadors per un 67%.
Els coneixements objectius sobre aspectes basics del Cl en recerca (segons la
regulacié dels EEUU) s’avaluava mitjangant el grau d’acord (acord, incert o
desacord) amb diverses afirmacions proposades i referents a diferents
aspectes dels AC, tant dels pacients com dels investigadors, als quals se’ls
sol-licitava que contestessin pensant el que diria un pacient ben informat.
Els resultats principals de I'estudi sén els seguents:
a) Aspectes del procés del Cl segons els pacients:

e Un 1% dels pacients no és conscient de la seva participacié en un AC.

e Un 28% dels pacients signa el Cl en el mateix moment de rebre la

informaci6 de l'estudi, i la resta ho fa una mitjana de 6 dies després de

ser informat.

e Un 84% estan acompanyats d’'un familiar o amic en el moment de la

discussié amb l'investigador, i en un 39% del personal d’infermeria.
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e La durada de I'entrevista amb l'investigador dura més d’'una hora en més
de la meitat dels pacients.

e Un 95% doéna el Cl com a pacient ambulatori.

e Un 14 % dels pacients havia participat en una altre AC previ.

e Un 84% llegeix bé el FIP, pero la majoria no ho considera important per

la seva decisio.

e Un 93% pot fer preguntes, i un 92% en fa.

e Un 86% considera que el FIP es facil d’entendre.

e Un 90% esta satisfet amb el procés d’obtenci6 del Cl.

Un 44% consulta a altres metges.

b) Aspectes del coneixement objectiu segons valoracié dels pacients i

investigadors.

“L’objectiu principal en els AC en Oncologia és millorar el tractament dels futurs

pacients”

Pacients: un 75% acord, un 10% dubte, i un 15% desacord
Investigador: un 46% acord, un 30% dubte, i un 25% desacord

“Tots els tractaments i procediments en el meu AC son estandards per al meu

cancer’

Pacients: un 48% acord, un 27% dubte, i un 26% desacord

Investigador: un 2% acord, un 18% dubte, i un 80% desacord
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“El tractament que s’investiga en el meu AC s’ha demostrat que és el millor

tractament per al meu tipus de cancer”

Pacients: un 29% acord, un 40% dubte, i un 30% desacord
Investigador: un 2% acord, un 16% dubte, i un 82% desacord

“Pot no haver-hi un benefici directe per a mi per la meva participacié en 'AC”

Pacients: un 71% acord, un 12% dubte, i un 16% desacord

Investigador: un 95% acord, un 3% dubte, i un 2% desacord

“Comparat amb el tractament estandard per al meu tipus de cancer, el meu AC

no comporta cap risc o discomfort addicional”

Pacients: un 38% acord, un 26% dubte, i un 37% desacord
Investigador: un 2% acord, un 28% dubte, i un 71% desacord

L’estudi avaluava els factors que poden estar associats amb el grau de
coneixement dels pacients (entre altres, les caracteristiques demografiques
dels pacients com edat i anys d’escolaritzacidé, o aspectes del procés com el
moment signatura del Cl o la lectura del FIP). Els resultats apunten a una
associacio independent entre un major coneixement dels pacients amb un
nivell educatiu més elevat, I'Us de I'anglés a casa, I'is del formulari proposat pel
NCI com a FIP, signar el Cl en una visita posterior a la visita inicial on s’informa
al pacient de I'estudi, la lectura acurada del FIP, i la preséncia de la infermeria
en el moment de I'entrevista o discussié entre pacient i investigador. No es
documenta una relacié del grau de coneixement amb altres factors com l'edat,
la gravetat de la malaltia, la llegibilitat del FIP, la fase de I'AC, o resultats de

salut com la recaiguda.

Els autors conclouen en base als resultats de I'estudi que hi ha limitacions en el
grau de coneixement dels pacients en els AC, i que tant els pacients com els
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investigadors comparteixen I'equivocacié terapéutica. Per aquest motiu
plantegen la necessitat d’aplicar mesures d’educacié als professionals sanitaris,
i la necessitat de monitoritzar el procés del Cl en si i valorar com la seva
variabilitat pot modificar la comprensié dels pacients. També s’inclouen en les
seves recomanacions que intervencions simples com utilitzar un model de ClI
simple, estimular la seva lectura, afavorir la preséncia d’'un professional
independent a I'equip investigador com el personal de infermeria, o afavorir la
signatura diferida del document de Cl poden suportar millores rellevants al
procés del Cl en els AC.

El QuiC ha estat posteriorment validat a altres llengilies i s’ha utilitzat com a
meétode per avaluar el coneixement dels pacients en els AC, aixi com per
avaluar I'efecte d’estrategies per millorar els resultats del procés d’obtencié del
Cl. Una de les llengies és el francés, a la qual es va inicialment validar (68), i
posteriorment s’ha utilitzat en un estudi aleatoritzat, realitzat a Franca i
recentment publicat, que avalua l'efecte de modificar el FIP (llegibilitat i
estructura del FIP) sobre el coneixement objectiu dels pacients inclosos en
diversos AC. (69)

4.2.4.2 Revisions sistematiques d’estudis de recerca sobre el consentiment

informat en els assaigs clinics

El grau de coneixement de les persones que participen en un AC és un dels
aspectes més avaluats en els estudis de recerca del Cl en el es AC. En els
darrers anys s’han publicat diverses revisions sistematiques que identifiquen i
analitzen els resultats dels estudis que s’han portat a terme. Seguidament es
comenten els aspectes més rellevants de dues delles de manera més

detallada, i una tercera de manera més resumida.

La primera, publicada per Falagas M et al. 'any 2009, és una revisio
sistematica que cobria el periode 1961-2006, i que tenia dos objectius: el
primer, avaluar el grau de coneixement dels diversos aspectes del Cl en
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pacients que eren sotmesos a cirurgia, i el segon, el mateix en pacients que
participaven en un AC.(70) Pel que fa a la revisidé dels estudis del Cl en el
context dels AC, es van identificar 30 estudis realitzats a diferents paisos del
mén (Franga, Holanda, Regne Unit i Suécia a Europa). 11 dels 30 avaluaven el
Cl en pacients amb cancer, i el nombre de pacients de cada estudi variava
entre 8 i 1789 pacients. En 21 dels 30 estudis s’obtenia la informaci6 a partir
d’'un questionari, essent amb una entrevista en 8 dels estudis. En més d’'una
tercera part dels estudis (11 de 30) la persona que feia I'avaluacié del
coneixement dels pacients era una persona de I'equip investigador, en 2
estudis era una persona independent, i en els 17 restants no s’especificava.

L’avaluacié del coneixement dels diferents aspectes de I'AC en la revisio
sistematica de Falagas et al. es basa en la proporcié de pacients que tenen un
nivell de coneixement classificat en la maxima categoria de I'estudi per a cada
un dels aspectes avaluats; per a cada un d’ells, es considera que el nivell de
comprensié de I'estudi és adequat quan més d’'un 80% dels pacients presenta
un coneixement classificat en la maxima categoria de I'estudi, moderat quan la

proporcid és entre el 50%-80%, i inadequat quan la proporcié és menor al 50%.

Els principals resultats d’aquesta revisié sistematica indiquen que la proporcio
d’estudis amb un coneixement adequat (>80% dels pacients tenen un
coneixement maxim segons les categories de cada estudi) en els diferents

aspectes avaluats son els seglents:

e Avaluacié de la informaci6 aportada  50%

e Objectiu de I'AC 54%
e Aleatoritzacio 50%
e Voluntarietat 47%
e Possibilitat de retirada 44%
e Riscs del tractament 50%
¢ Beneficis del tractament 57%
e Equivocacié terapeutica 7%

e Alternatives de tractament 29%
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A destacar el fet que només 8 dels 30 estudis avaluen la comprensio del
concepte d’aleatoritzacio, i en 4 d’aquests estudis es va documentar que més
del 90% dels pacients comprenia el concepte d’aleatoritzacié. Per altra banda,
també es documenta que entre un 82% i 100% dels pacients que participen en

un AC consideren que la informacié que van rebre és satisfactoria.

Els autors conclouen que malgrat els pacients tenen la percepcié que la
informacio6 rebuda és suficient, la comprensid dels diferents conceptes al voltant
del Cl pot no ser satisfactoria, i apunten a la necessitat que l'investigador doni

la informacié rellevant de manera comprensible per als pacients.

La segona revisi6 sistematica, s’ha publicat recentment al Butlleti de la OMS i
incorpora una metanalisi dels estudis que han avaluat la comprensio6 del Cl pels
participants en els AC al llarg dels anys fins al 2013. (71) La revisié ha
identificat 103 estudis, un d’ells el del present projecte, que avaluen 135
cohorts diferents de participants. Es tracta d’estudis publicats des de 1982 al
2013, que inclouen entre 8 i 1789 entrevistats, i amb un index de resposta als
gUestionaris entre 9,3% i 100%. Els estudis son realitzats en diversos paisos
del mén (106 (79%) en paisos de renta mitja o alta ), i en els que s’inclouen
principalment a adults (95 de les 135 cohorts) o pares o representants legals
(34 de les 135 cohorts), entre altres. Les especialitats mediques o arees
d’interés a les que fan referéncia les cohorts de participants sén principalment
I'Oncologia (44, 33%), seguit de les Malalties Infeccioses (19, 14%) i les
vacunes (13, 10%).

Els criteris de seleccid dels estudis van ser estudis que avaluessin la
comprensié del Cl dels participants en un AC o els seus responsables, i
almenys un dels seglents components del procés del Cl: l'equivocacio
terapéutica, la capacitat d'anomenar almenys un risc, el coneixement que els
tractament eren comparats, i la comprensié de diversos aspectes de I'AC. Es
van excloure els estudis que incloguessin només voluntaris sans o bé pacients

amb deficits cognitius, i els que avaluessin diferents métodes en el Cl o
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estrategies de millora del coneixement dels participants. L’aspecte dels AC més
avaluat pels estudis va ser la possibilitat de retirada de 'AC (en 79 estudis) i el

menys avaluat el placebo (en 19).

Pel que als resultats es documenta una variabilitat de la proporcié de pacients
qgue coneixen els diferents aspectes de I'AC, i els resultats indiquen el seguent:

e Aspectes amb un grau de coneixement dels participants més elevat:

o la possibilitat de retirada (76%)
o la naturalesa de 'estudi (75%)
o la voluntarietat (75%)

o els beneficis potencials (74%)

e Aspectes amb un grau de coneixement mig:

o l'objectiu de 'AC (70%)

o riscs potencials i efectes adversos (67%)

o confidencialitat (66%)

o disponibilitat de tractaments alternatius si retirada de I'estudi
(64%)

o comparacio dels tractaments (63%)

e Aspectes amb un grau de coneixements dels participant més baix:

o possibilitat de nomenar almenys un risc (54%)
o el placebo (53%)
o laleatoritzacié (52%)

Altres aspectes a destacar dels resultats de la revisio son els seglents:
e Els resultats del grau de coneixement dels participants no s’ha modificat

al llarg de les tres decades durant les quals s’han realitzat els estudis
identificats en la revisi6 i per a cap dels aspectes de 'AC avaluats.
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e S’han identificat alguns factors que s’associen a un major o menor grau

de coneixement d’alguns aspectes de I'AC.

o Edat: els pacients de més edat tenen un millor coneixement

sobre la naturalesa de I'estudi, i la possibilitat de retirada.

o Sexe: no es documenta una relacido del sexe amb el grau de

coneixement.

o Educacio6: els pacients amb un nivell educatiu més baix tenen un
pitjor coneixement de la naturalesa de l'estudi, el placebo i

I'aleatoritzacié.

o Estat critic dels pacients: els pacients en estat critic presenten
un menor grau de coneixement de la naturalesa de I'estudi, els
possibles beneficis, la possibilitat de nomenar un risc com a
minim, i la confidencialitat de les dades.

o Fase de I'AC: els pacients que participen en AC de fase | tenen
un menor coneixement de l'objectiu principal de l'estudi i una
major possibilitat de tenir equivocacié terapéutica. No obstant,
també tenen un major coneixement dels possibles risc i efectes

adversos, i la possibilitat de retirada.

o Renta del pais on es fa I'estudi: els participants de paisos de
renta baixa tenen un menor coneixement respecte els dels
paisos més desenvolupats de la voluntarietat, la possibilitat de

retirada i I'aleatoritzacio.

o Altres aspectes fan referencia a la metodologia emprada en el

estudis:



= |nterval de temps entre la inclusié en ’AC i 'avaluacié del
coneixement: no es documenta cap associaci6 amb el
grau de coneixement de la majoria dels aspectes avaluats;
només es documenta un pitjor grau de coneixement de la
confidencialitat i de la possibilitat de nomenar un risc com

a minim quan més tardana és I'avaluacio del coneixement.

» Tipus de pregunta: es documenta un pitjor grau de
coneixement de la voluntarietat, I'objectiu de l'estudi, la
possibilitat de retirada o la possibilita de nomenar com a
minim un risc quan s’utilitzen preguntes obertes respecte

les preguntes tancades.

» Qualitat dels estudis: No es documenta cap associacié
entre la qualitat dels estudis i el grau de coneixement.

Finalment remarcar que la cada vegada més important globalitzacié de la
recerca clinica, juntament a les diferéncies culturals i les condicions deprimides
en els paisos de renta baixa, fa més necessaria la realitzacio la recerca sobre
el Cl en aquests paisos. Hi ha diversos estudis que han avaluat el procés del
Cl en els paisos menys desenvolupats. Una revisio sistematica que analitza la
qualitat del Cl en recerca en termes de coneixement i voluntarietat dels
participants documenta una elevada variabilitat en el coneixement dels
diferents aspectes dels AC en ambdds contexts, amb dificultats majors en
conceptes metodologics, com el placebo i l'aleatoritzacid, respecte a altres
aspectes més ben coneguts com [l'objectiu de l'estudi o la naturalesa
experimental de la recerca; per altra banda també es documenta que en els
paisos de renta baixa hi ha un major desconeixement de la possibilitat de
retirada de I'’AC i una major preocupacio per les possibles consequiencies, per
exemple, la pérdua d’assisténcia sanitaria. Els autors posen de manifest la

diferéncia entre el que el pacient pot coneixer, un coneixement més factual del
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que pot passar, i la seva percepcié de com aquesta informacié el pot afectar a
ell.(72)

4.2.4.3 Principals estudis sobre el consentiment informat en els assaigs

clinics en el nostre entorn

La major part dels estudis que han avaluat el procés d’obtencié del Cl en la
recerca i els AC s’han portat a a terme en el context de paisos anglosaxons, i
especialment als EEUU. Ates que les diferéncies culturals i dels sistemes
sanitaris poden ser rellevants en els analisis del Cl en els AC, és important
disposar d’informacié local amb estudis que hagin estat realitzats en el nostre

entorn sanitari de manera especifica.

Un estudi realitzat a Navarra l'any 2002 va analitzar, mitjangcant una
metodologia qualitativa, les percepcions que tenien les persones que
participaven en un AC: a partir de l'entrevista a 7 pacients, els resultats
suggereixen que els participants estaven satisfets amb la informacioé rebuda
oral i escrita, estaven globalment satisfets amb el procés d’obtencié del Cl, i
vivien la seva participacié en 'AC com una realitat inevitable pel fet de percebre
no tenir més opcions; es va documentar també una baixa percepcié de les
incomoditats, i que malgrat els pacients estaven informats dels risc,
minimitzaven la possibilitat i el seu abast, essent la confianca amb el metge i el

sistema sanitari un element important en aquesta minimitzacié. (73)

Un altre estudi publicat 'any 2008 per Ordovas i el Grup d’estudi ECONSEC,
realitzat en 3 hospitals de tercer nivell a Espanya va avaluar el procés
d’obtenci6 del Cl en els AC per valorar el grau de coneixement dels pacients i
les seves percepcions sobre la seva participacié en I'AC.(74) Es va elaborar un
gUestionari de 16 preguntes de resposta multiple especific per a I'estudi, en el
qual es van incloure 85 pacients que participaven en 48 AC diferents i que

completaven el questionari en el mes posterior a la seva inclusié en 'AC. Els
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resultats principals de I'estudi indiquen les seglents apreciacions subjectives

dels pacients:

Aspectes conceptuals

Un 82% considera que el tractament de I'AC els podia resultar
beneficios

Un 74%  considerava que l'estudi no tenia un caracter
experimental

Un 87% considerava que el tractament d’estudi no es podia
considerar un tractament especial

Només un 16% considerava que I'objectiu de ’AC era resoldre un
dubte cientific.

Motivacions

Els motius més freqlents descrits pels pacients van ser la
obtencié d’'un tractament que el pogués beneficiar (68%) i la
obtenci6 d’'un millor control medic (34%). L’ajuda a altres pacients
(64%) i la col-laboraci6 amb la societat (24%) van ser també
motius descrits pels pacients.

Un 76% dels pacients creu que el motiu de linvestigador per
participar en un AC és oferir un millor tractament als seus

pacients, i un 30% fer avancar la medicina

Percepcions dels pacients
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Un 59% dels pacients considera que ha entés tota o gairebé tita la
informacioé rebuda (escrita i verbal)
Un 98% considera que ha entés de manera suficient el FIP

Un 93% dels pacients esta satisfet amb la informacié rebuda.



e Un 42% dels pacients comentaven la seva decisié de participar o
no en ’AC amb els familiars (42%).

e Un 58% dels pacients és conscient que el tractament de I'estudi
pot no aportar-li un benefici i inclis podria tenir efectes indesitjats;
un 9% dels pacients reconeixia desconéixer aquesta qlestio.

Els autors posen de manifest que el seus resultats indiquen que els pacients
inclosos en AC en el nostre entorn tenen una concepcié erronia de I'AC per no
apreciar la vessant experimental de I'estudi. Un altre aspecte rellevant és que
es documenta també una sobrevaloraci6 dels beneficis i una minimitzacié dels

riscs i possibles inconvenients de participar en I'AC.

Un aspecte rellevant en la obtenci6 del Cl és el FIP mitjangant el qual s’aporta
la informaci6 escrita de I'AC al possible participant. Hi ha diversos estudis que
han avaluat el FIP com a una de les tasques importants que fan els CEIC. Un
d’aquests és l'estudi realitzat pel CEIC de la Corporacié Sanitaria Parc Tauli
gue ha avaluat les observacions o modificacions que ha sol-licitat el CEIC en
I'avaluacié dels 245 FIP avaluats entre 2008 i 2010: els resultats indiquen que,
a criteri del CEIC, els FIP sén molt millorables ja que van ser motiu de sol-licitud
d’aclariments en un 90% dels casos, essent un 28% referents a la forma del
FIP i un 72% al seu contingut (principalment referits a la informacié general de
I'AC, els beneficis i riscs, i la metodologia). (75) Un dels resultats que destaca
és el fet que la proporcié de FIP en les que es va sol-licitar aclariments va ser
bastant similar en els AC on el promotor és la industria farmaceutica (90%)

respecte als AC amb un promotor independent (95%).(75)
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5 JUSTIFICACIO

En el moment de plantejar el present projecte de recerca, la legislacié
espanyola que regulava els AC amb medicaments era el RD 561/1993. Entre
les funcions dels CEIC descrites en aquest Decret en consten dues que so6n

especialment importants per a la justificacié del present estudi:

e En primer lloc, el CEIC ha d’avaluar la informacié escrita sobre 'AC
que es dona als possibles participants (o representant legal en el
seu defecte), la manera com aquesta informacié és proporcionada, i

el tipus de Cl que es preveu obtenir.

e En segon lloc, el CEIC ha de fer un seguiment de 'AC des del
moment de la seva autoritzaci6 inicial fins al moment de rebre
I'informe final que ha d’enviar el promotor com a una de les seves

responsabilitats.

Des del Servei de Farmacologia Clinica de I'Hospital Universitari Vall d’Hebron
(), i en el context de la tasca habitual i creixent de revisio dels protocols d’AC i
els FIP per al CEIC, es van identificar limitacions en la informacié escrita
destinada als possibles participants que van posar de relleu la conveniencia de
coneéixer com era la realitat del procés d’obtencié del Cl en els AC de 'hospital.
Malgrat a I'hospital es feien AC amb diversos tipus d’estratégies terapeutiques,
el projecte es va centrar en els AC amb medicaments perqué eren els més

freqUents i els que estan més regulats.

Un altre consideracié important és el fet que en la revisié de la Declaracié de
Helsinki més recent en el moment de plantejar el projecte (Edimburg, 2000) es
va incorporar la necessitat que l'investigador, abans d’obtenir el Cl voluntari i
preferiblement per escrit de la persona, s’assegurés que lindividu havia
compres la informacié. | la comprensié dels pacients és un dels elements

principals objecte d’avaluacioé del present projecte.
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Per altra banda, el Cl també havia estat objecte de recerca i en la ultima
década s’havien publicat diversos estudis en relacié a diferents aspectes del Cl
en els AC.

Concretament a Espanya s’havien realitzat diferents enquestes en les quals la
majoria de professionals espanyols relacionats amb la salut (membres de
comites d’AC i del Ministeri de Sanitat, i investigadors facultatius hospitalaris)
havien manifestat, entre altres aspectes, que linvestigador tenia la
responsabilitat d’obtenir el Cl abans d’incloure al pacient en 'AC, que aquest
s’hauria d’obtenir per escrit i que aquest document hauria de ser avaluat
previament pel comité d’ética’ (76,77). Un aspecte rellevant d’'un d’aquests
estudis basat en una enquesta a 302 investigadors espanyols és que més d'un
80% d’aquests considerava que sempre havia de constar en el FIP els
seglients aspectes: invitacié a participar en I'AC, I'objectiu de I'AC, beneficis i
riscs, voluntarietat, possibilitat de retirada sense pérdua del benefici del
tractament habitual, i 'aprovacié de I'AC per part del Comité d’AC; només un
29% considerava que calia incloure els aspectes del disseny de I'estudi, i un
53% la confidencialitat de les dades. (78)

Per altra banda, també havien estat motiu d’investigacié a Espanya l'avaluacio
dels FIP per a l'obtencié del Cl en AC, pel que fa referencia a la informacio
inclosa i a la complexitat de la seva lectura. (79) Els resultats d’aquesta revisio
feta per Ordovas et al. 'any 1999 sobre el FIP de 101 AC aprovats a hospitals
universitaris espanyols indicava que hi havia un elevat grau d'incompliment de
la legislacio en relacio a la informacié donada dels diferents aspectes de I'AC
(relacio benefici/risc, tractaments alternatius, compensacions en cas de lesions,
i manera de contactar amb l'investigador de l'estudi). Per altra banda I'estudi
també va posar de manifest que els FIP, que tenien una extensio de 2 pagines
de mitjana i un rang entre 1-6 pagines, presentaven un elevat grau de dificultat
per a la lectura (llegibilitat mesurada amb l'index de Flesh) de manera que un
97% dels FIP requerien un nivell d’estudis mitjans o superiors per a la seva

comprensié.
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Pel que fa a estudis que avaluaven la obtencié del Cl en altres entorns
diferents al nostre, n’hi havia diversos perd molts d’ells feien referéncia a un

unic AC. Seguidament se’n comenten alguns de especialment rellevants.

Un estudi dut a terme a Sueécia I'any 1991 va avaluar la comprensié de la
informacié rebuda en dones que havien participat en els 18 mesos previs en un
AC multicéntric que avaluava diferents farmacs per al tractament de la
salpingitis aguda; es va passar un questionari que incloia preguntes sobre
alguns aspectes de la recepcié de la informacid, els coneixements sobre
I'estudi en el que havien participat, i el motiu pel qual van decidir participar i la
percepcié sobre la informacié rebuda (80). Els resultats indiguen que van
respondre el questionari 43 de les 53 dones incloses en 'AC, que totes les
dones menys una era conscient que havia participat en un estudi de recerca, 5
dones no eren conscients que havien estat sotmeses a una laparoscopia extra
pel fet d’estar en I'AC, i 17 referien no haver rebut informacié sobre la
possibilitat de retirada. 22 dones de les 43 van referir que la informacié que
havien rebut era bona o molt bona. Es va documentar una variabilitat important
entre els diferents centres, i els autors ho atribueixen més a la variabilitat de la

informacié que va donar el metge més que a la diferéncia entre les pacients.

Un altre estudi publicat 'any 1998 avaluava la comprensié de l'aleatoritzacié
en 20 pacients que participaven en un AC que comparava dues técniques de
cirurgia per la prostata.(81) La metodologia era qualitativa i basada en
entrevistes personals. Els resultats indiquen que malgrat la majoria de pacients
entén que la sort intervé en I'assignacié del tractament en I'AC, un 30% no sap
que l'atzar intervé en l'aleatoritzacié. Els autors indiquen que als pacients els
costa acceptar el fet de I'aleatoritzacié perqué creuen que és el metge que els
assigna el tractament segons les seves caracteristiques. També especulen que
hi ha termes com “assaig” que en el llenguatge col-loquial té un altre sentit i

aixo pot contribuir a la confusié en els pacients.
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Un tercer estudi és l'estudi Euricon, publicat I'any 2000.(82) Es tracta d’'un
estudi europeu internacional que tenia I'objectiu analitzar el procés d’obtencio
del Cl amb una entrevista a 200 pares de nounats que se’ls havia sol-licitat el
Cl per participar en un AC (haguessin acceptat o no), i a 107 investigadors dels
AC durant el periode 1997-98. L’entrevista semiestructurada avaluava la
validesa del Cl segons la competéncia (segons l'estat mental), la informacié
donada (suficient per poder fer una eleccio), la comprensié (per poder fer una
decisié raonada) i la voluntarietat. Es va documentar que un 6,5% dels pares
no van consentir per participar en 'AC; 13 pares i 4 investigadors van rebutjar
fer I'entrevista del projecte Euricon. Els resultats indiquen que un 70% dels
pares tenen algun problema amb alguns dels 4 elements considerats, essent
els problemes la poca claredat de la informacié, la manca d’informacié sobre
els riscs i la possibilitat de retirada, i que no se’ls dona el FIP. Una dada
rellevant és que els pares consideren important la informacié verbal que se’ls hi
doéna per part de l'investigador: 94 del 200 pares ( 47%) basa la seva decisio
exclusivament en I'explicacié del metge, 41 en la combinacié de I'explicacié
verbal i el FIP, i 18 exclusivament la basen en el FIP. Es documenta també que
la proporcié de pares amb dificultats en la presa de la decisié de participar o no
en I’AC és major en els AC amb urgeéncia en el inici del tractament i també quan
hi ha un risc elevat respecte la practica clinica habitual.

Pel que fa als investigadors, un 44% considera que els pares no han de rebre
tota la informacid: els riscs sén els aspectes que els investigadors més limiten
per no preocupar als pares. Per altra banda, manifesten que els motius pels
quals el pares accepten participar en I'estudi sén principalment els possibles
benefici pel fill, essent els riscs els motius més importants per a rebutjar 'AC.

Un quart estudi publicat 'any 2000 és un estudi realitzat a Israel basat en una
enquesta realitzada per correu electronic a pacients que havien participat en un
AC en infart agut de miocardi (ISIS-4) va avaluar el procés d’obtencié del Cl i la
comprensié de 'estudi (83). Van respondre 150 dels 350 pacients que havien
rebut I'enquesta, feta entre 1-3 mesos des del dia de I'esdeveniment. Els

resultats indiquen que la persona que doéna la informacié als pacients és

83



majoritariament un metge (65% dels casos), i que un 59% dels pacients
refereixen que van poder fer preguntes. Les motivacions per participar en I'AC
van ser obtenir un millor tractament (31% dels pacients), un millor seguiment
(12%), col-laborar a millorar el coneixement (35%), la por a dir no (8%), i no
tenir-ho clar (14%).

Pel que fa a la comprensié de la informacié rebuda, un 20% dels pacients
referia no haver entés res, un 50% haver entés parcialment la informacié i un
30% haver-ho entés tot. No es va documentar cap relacioé entre la comprensio i
la persona que li va donar la informacio, o si va ser oral o escrita. No obstant, si
es va documentar una la relacié positiva amb la durada de I'explicacié (més
llarga) i la possibilitat de fer preguntes en el moment de I'explicacié Un 24%
dels pacients considera que pel fet de participar en I'AC rebran un millor
tractament, i un 50% tornaria a participar en un AC.

Finalment un cinqué estudi publicat 'any 2001 i realitzat en pacients amb
insuficiéncia cardiaca que participaven en diversos AC va avaluar, mitjancant
un questionari andonim als 1-6 mesos de la seva participacidé en I'AC, les
percepcions dels pacients en relacié als seus motius per participar en 'AC i la
percepcié sobre la comprensioé de la informacié rebuda. Els resultats indiquen
gue les motivacions per participar van ser obtenir un millor seguiment (60%), un
millor tractament (20%) i contribuir a la recerca (17%). La percepcié del pacient
de la seva comprensi6 de I'estudi va ser completa pel 27%, parcial pel 56% i
poca o nulla pel 18%. Es va suggerir una associacié positiva entre la
comprensié i la percepcié de la durada de la explicacié verbal del metge més
llarga, perd no amb el nivell educatiu 0 amb I'experiéncia prévia en un estudi de

recerca.(84)

Es clar, doncs, que en el moment de plantejar el present projecte de recerca, hi
havia alguns estudis que indicaven certes dificultats i limitacions en la obtenci6
del Cl en els AC: es documentava limitacions en aspectes del procés
d’obtencié del Cl, en la informaci6 verbal i escrita (FIP) que es donava per part
dels investigadors, i en el coneixement i percepcions dels participants.
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La rellevancia d’aquestes limitacions documentades en els estudis de recerca,
en contrast a la cada vegada més important regulacié en la recerca clinica, es
feia palesa en les editorials de diverses revistes médiques, que en aquell
moment, convidaven a realitzar estudis de recerca que aportessin nou
coneixement Gtil per millorar un aspecte central en la ética de la recerca clinica.
(79)(80)(81)(82)

Aquest fet, juntament a la poca informacié del Cl en recerca en el nostre entorn
més immediat i la tasca del Servei de Farmacologia Clinica d’avaluacié de
projectes de recerca en el CEIC, van portar a plantejar la realitzacié d’aquest

projecte de recerca.

El protocol de I'estudi va ser avaluat i aprovat pel CEIC de I', el qual va fer seu
el projecte en la mesura que es va acordar I'elaboracié d'un informe final
especific per al CEIC i la presentacié dels seus resultats en una sessié a
I'hospital amb la intencié de generar una reflexié que el CEIC va considerar

molt rellevant.

Per a la seva realitzacié es va sol-licitar una beca competitiva de recerca en

bioética a la Fundacié Victor Grifols I'any 2001-2002 que va ser concedida.

Un cop finalitzat el projecte es va elaborar un informe dels resultats per al
CEIC. També es va elaborar una memoria per a la Fundacioé Victor Grifols, i es
va fer la publicacié dels resultats en una revista especialitzada en AC (Vegeu

Annex 1).
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6 OBIJECTIUS

86

1.

Descriure el procés d’obtencié del consentiment informat en pacients
inclosos en AC a I'Hospital Universitari Vall d’'Hebron.

Descriure els coneixements que expressen el pacients inclosos en els
assaigs clinics sobre aspectes clau dels mateixos.

Descriure les percepcions dels pacients sobre el procés d’obtencié del
consentiment informat i la informacié rebuda sobre aspectes clau dels
mateixos.

Descriure la percepcioé dels investigadors sobre diversos aspectes del
procés d’obtencidé del consentiment informat en els assaigs clinics.

Avaluar la variabilitat i els factors associats als coneixements dels
pacients inclosos en assaigs clinics



7 MATERIAL | METODE

7.1 Disseny

Estudi prospectiu en el qual s’obté la informacié a partir d’'una entrevista
personal als pacients inclosos en AC, i d’'una enquesta als investigadors dels

AC en els que participen els pacients.

Es va portar a terme una fase pilot previa amb els objectius de descriure i
avaluar el procés d’obtencié del Cl en pacients inclosos en AC, aixi com
d’establir la factibilitat i validesa del disseny d’un projecte més ampli amb la
vocacié de ser representatiu dels AC fets al I'Hospital Universitari Vall d’Hebron
(HUVH)

7.2 Ambit

Hospital Universitari Vall d’Hebron (Hospital General, Hospital Materno-Infantil i

Hospital de Traumatologia)

7.3 Periode d’estudi

Periode de 8 mesos entre novembre de 2001 i juny de 2002.

7.4 Criteris d’inclusio i exclusio

Pacients. La poblacié d’estudi és tots els pacients inclosos en AC durant el
periode d’estudi a I S’exclouen els pacients inclosos en AC d’extensié d’'un

estudi previ.

Investigadors.- S’inclouen tots els investigadors que consten com a

investigadors principals de I'AC en els que participen els pacients identificats, i
els investigadors col-laboradors que participen en la inclusié de pacients en els

AC i per tant en el procés de sol-licitud del CI.
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7.5 ldentificacio dels pacients i dels investigadors

La identificacié dels pacients inclosos en AC durant tot el periode d’estudi es fa
de manera successiva a partir de la llista de dispensacié de medicacié d’AC al
Servei de Farmacia, que inclou el nombre de pacients i les dates d’inclusié del
pacient en I'AC; aquesta informacidé es complementa amb la llista de pacients

inclosos que tenen els investigadors principals dels AC.

Un cop identificat un pacient inclos en un AC, s’identifica I'lP del mateix. En el
moment en que s’identifica el primer pacient inclos en un AC, es contacta amb
'IP per tal de presentar els objectius i metodologia del present estudi, i
sol-licitar el seu permis per poder contactar i procedir a I'entrevista dels

pacients inclosos en el seu AC.

5.6 Calcul mostral

La poblacié d’estudi la constitueixen tots els pacients inclosos en AC durant el
periode d’estudi. No es fa un calcul formal estadistic de la mida de la mostra.
No obstant, es fa una aproximacié estadistica al calcul mostral en base a una
precisid del 6-8% en I'estimador de la proporcié de pacients que han signat el
Cl després d’haver llegit el FIP (s’espera que sigui d’'un 70% en base als
resultats de I'estudi pilot fet amb 32 pacients entrevistats).

5.7 Recollida de dades

5.7.1 Qiiestionarii plantejament de I’entrevista als pacients

L’entrevista als pacients identificats és una entrevista personal basada en un
questionari estructurat que recull informacioé sistematica a través de preguntes
predeterminades. S’elabora un questionari especialment dissenyat per al
present estudi per part de persones amb experiéncia en entrevistes a pacients.
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El disseny del questionari s’ajusta als objectius de l'estudi, i és fruit d’'una
revisié del questionari utilitzat en la fase pilot prévia de I'estudi (que tenia com a
objectiu I'avaluacié del procés del Cl en AC). Abans de donar per definitiu el
gUestionari es va fer una revisié del mateix per part de terceres persones no
relacionades amb el present estudi, i una ultima revisié després de I'entrevista
dels 5 primers pacients inclosos en I'estudi (considerat com una fase pilot dins
del present projecte) per tal de detectar possibles problemes i ajudar a

modificar el contingut i/o el format de les preguntes.

Les preguntes del questionari sén majoritariament tancades, amb diverses
opcions de resposta i amb camps oberts per incloure observacions, i algunes
sén preguntes obertes. El qlestionari s’estructura en tres parts: una primera
sobre el procés d’obtencié del Cl, una segona sobre el grau de coneixement
del pacient sobre l'estudi, i la tercera sobre la percepcié en relacié6 a la

participacié en 'AC i a la informacié rebuda.

L’entrevista es porta a terme durant el periode de 3 mesos des del moment de
la inclusié del pacient en I'AC, i sempre aprofitant de localitzar el pacient quan
acudeix a una visita a I'hospital. L’entrevista es realitza simultaniament per
dues monitores no relacionades amb els serveis clinics on es porten a terme
els AC ni amb els seus IP, i es porta a terme seguint un manual de realitzacioé
de I'entrevista tancat abans del inici de I'estudi. Abans d’iniciar I'entrevista es
preveu una presentacié personal, una petita explicacié del projecte, i se
sol-licita el consentiment verbal per a I'entrevista. Si el pacient accepta es
procedeix a iniciar I'entrevista; en el cas que la monitora, en la primera
pregunta de I'entrevista al pacient, considera que hi ha un dubte raonable que
el pacient conegui la seva participacié en I'AC, estava establert aturar

’'entrevista.

S’adjunta la documentacié relativa a les entrevistes en 'Annex 2 (Full de

recollida de dades de 'entrevista al pacient).
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5.7.2 Qiiestionari i plantejament enquesta als investigadors

Es fa una enquesta anonima als IP i investigadors col-laboradors dels AC en
fase de reclutament obert durant el periode d’estudi i que col-laboren amb el
present projecte permetent I'entrevista als pacients inclosos en els seus AC.
L’enquesta es basa en un questionari andonim i auto administrat que consta de
13 preguntes obertes i tancades. Es fa entrega personalment del qlestionari
als investigadors, i per tal de mantenir I'anonimat, se sol-licita que en un
periode maxim d’un mes es retorni el qlestionari completat per correu intern al

Servei de Farmacologia Clinica de I'.

S’adjunta la documentacié relativa a 'enquesta als investigadors en 'Annex 3

(Full de presentacioé de I'enquesta i el Full de recollida de dades de I'enquesta).

5.8 Variables de lI’estudi

5.8.1 Dades dels pacients

Les dades del pacient recollides en l'estudi inclouen edat, sexe, anys
d’escolaritzacio, si sap llegir i escriure, el idioma amb el qual la persona
entrevistada prefereix fer I'entrevista, i la localitzacié del pacient en I'hospital (si
esta ingressat o bé en arees de I'hospital com consultes externes). També es
recull la font d’informacié que ha permés identificar el pacient (Farmacia, el
registre de I'IlP, o ambdés), i es tracta de manera que hi ha dues categories:
pacients identificats per la llista del Servei de Farmacia i pacients identificats

només per I'lP quan no constava el pacient en la llista de Farmacia.

Es preveu recollir de manera sistematica el motiu d’exclusié en el cas dels
pacients identificats durant el periode d’estudi que finalment no poder ser

entrevistats.

S’adjunta el full de recollida de dades del pacient en 'Annex 4.
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5.8.2 Dades dels assaigs clinics

Es preveu una avaluacié de les caracteristiques dels AC en els que participen
els pacients identificats a partir de la revisidé dels protocols presentats al CEIC
de I'HVH. L'objectiu és poder contrastar les respostes dels pacients en

I'entrevista amb la informacié dels AC que consta als protocols.

Les variables de I'AC que es recullen s6n dades del promotor (nom del
promotor, tipus de promotor [laboratori farmaceutic o altres], i si es tracta d’'un
AC de promocié interna de I'hospital o no), ambit de realitzacié6 de l'assaig
(multicéntric nacional, multicéntric internacional o unicéntric), fase (I, Il, lll, IV
mateixa indicacio i IV una altra indicacio), servei on es porta a terme I'assaig,
centre (Hospital General, Hospital Materno-Infantii o Hospital de
Traumatologia), dades del tractament avaluat (nom, ambit d’aplicacié del
tractament de I'estudi [ambulatori, hospitalari, o ambdés], i si hi ha o no
urgéncia en l'inici del tractament d’estudi), dades del disseny de I'AC (preséncia
o no de grup control, tipus de control [placebo, tractament farmacologic,
tractament no farmacologic o no tractament], aleatoritzacié i tipus

d’emmascarament), i objectiu principal de 'AC (eficacia, seguretat i altres).

També es recull la patologia o situacié clinica avaluada, el tipus d’evoluci6 de la
patologia (aguda, cronica o altres situacions cliniques com ara la reaguditzacio
d’'una patologia cronica), i el risc vital de la patologia en el moment de I'obtenci6
del CI (entenent per risc vital el risc de mort o de sequleles greus irreversibles

en aquell moment).

Respecte a I'equip investigador de 'AC, es recull el nom de I'lP, si aquest
participa 0 no en el procés d’inclusié de pacients, el nombre d’investigadors
gue poden incloure pacients en I'assaig, la data d’informacié del present estudi
a I'lP de 'AC i la data d’inclusi6 del primer pacient en I'AC.

S’adjunta el full de recollida de dades del protocol de I'AC en I’Annex 5.
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5.8.3 Dades dels Fulls d’Informacio als Pacients

Es preveu una avaluacié de les caracteristiques dels FIP dels AC en els que
participen els pacients identificats. Les dades s’obtenen a partir de la revisio
dels FIP presentats per avaluacié al CEIC. L’objectiu és coneixer algunes
caracteristiques dels FIP que poden ajudar en la interpretacié dels resultats de

I'entrevista als pacients.

Les dades recollides sobre el FIP fan referéncia a aspectes de forma (nombre
de pagines, i si el contingut esta o no estructurat en apartats ben diferenciats) i
aspectes de contingut (si s’ofereix la possibilitat de fer preguntes a la persona
que linforma, si es descriu l'objectiu principal de I'AC, si s’explica
I'aleatoritzacié o el placebo quan procedeix, si es parla dels tractaments
alternatius, de la urgéncia en el inici del tractament, de la possibilitat de retirada
de l'estudi, de la polissa d’asseguranca, i dels efectes indesitjats del farmac

avaluat).

S’adjunta el Full de recollida de dades del FIP de 'AC en un Annex 6

5.8.4 Dades de I'entrevista als pacients

5.8.4.1 Informacio generica de I’entrevista

Es recull de manera sistematica unes dades sobre I'entrevista als pacients com
la durada de I'entrevista, el lloc on es fa, a qui es fa I'entrevista (pacient sol,
pacient amb ajuda de familiars, familiars sols, o altres), i I'entrevistadora que la
realitza. També es fa una avaluacié subjectiva per part de I'entrevistadora de la
fiabilitat de [I'entrevista tenint en compte tres aspectes de la persona
entrevistada: la capacitat de memoria, l'actitud de col-laboracié durant
I'entrevista i la capacitat de comunicacio. Es recull el interval de temps entre la
inclusié del pacient en I'AC i I'entrevista de I'estudi, el interval de temps entre la
data d’inici del reclutament en 'AC i la data de I'entrevista al pacient, i si
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I'entrevista del pacient té lloc després de la visita d’informacié del present
estudi a l'investigador.

En el cas que els pacients identificats no acceptin fer I'entrevista, es recull els
motius de la no acceptacio.

5.8.4.2 Variables sobre el procés del consentiment informat, el

coneixement i percepcions dels pacients

La primera dada de I'entrevista al pacient recull si el pacient és conscient o0 no
de la seva participacié en un projecte de recerca o AC. Si la seva resposta, a
criteri de la monitora, no confirma que el pacient n’és conscient, I'entrevista es

doéna per finalitzada.

5.8.4.2.1 Variables del Procés del consentiment informat

Les dades de l'entrevista al pacient recullen diversos aspectes del procés
d’obtenci6 del Cl: la signatura del Cl (qui el va signar, lloc on va signar el Cl,
quan el va signar), I'entrega, conservacié i lectura del FIP, la informacioé verbal
rebuda (qui li va donar la informacid, la possibilitat de fer preguntes a la
persona que va informar al pacient i quines preguntes es fan), la possibilitat de
consultar a altres persones independents de I'equip investigador (a qui les va
fer i la seva contribuci6 en la presa de la decisi6 del pacient sobre la

participacio).

5.8.4.2.2 Variables del Coneixement dels pacients

Les dades de l'entrevista recullen informacié sobre el grau de coneixement o
comprensié del pacient sobre diversos aspectes de I'AC. En primer lloc sobre
els objectius de I'AC (mitjancant pregunta oberta i preguntes tancades), la
possibilitat d’efectes adversos (freqlencia d’aparicié i gravetat), la possibilitat
de proves extraordinaries fetes al pacient només pel fet de participar en un AC,
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'asseguranca de I'AC i la possibilitat de retirada de I'estudi. També es recull
informaci6 sobre el tractament avaluat en I'estudi (tractament avaluat en I'AC,
com s’assigna el tractament de cada pacient en I'AC, els tractaments
alternatius fora de I'estudi (quins i quins resultats tindrien respecte el tractament
d’estudi), i sobre aspectes de disseny de 'AC (I'aleatoritzacié i el placebo).

5.84.2.3 Variables de les percepcions sobre el procés del consentiment

informat

Les dades de I'entrevista al pacient que recullen les seves percepcions sobre el
procés d’obtencié del Cl inclouen dades sobre els motius per participar en
I'estudi, la percepcid sobre possible beneficis o inconvenients de la seva
participacié en I'AC, la valoracié del pacient sobre la informacié rebuda tant
escrita en el FIP com la verbal per part de I'equip investigador, els aspectes
qgue considera millorables del FIP, la valoracié del seu nivell de comprensié de
la informacio, la valoracié que fa sobre el temps per decidir que ha tingut, com

ha estat la presa de la decisid, o la seva satisfaccié global del procés del Cl.

5.8.5 Dades de I'enquesta als investigadors

Els qliestionari que s'’utilitza per fer I'enquesta als investigadors dels AC consta
d’'una presentacio inicial breu de I'enquesta i unes preguntes per avaluar la
percepcié dels investigadors sobre diversos aspectes del Cl en els AC,
centrades principalment en el procés de sol-licitud del Cl, el coneixement dels
pacients, i les percepcions referides tant a ell com a investigador com als

participants.

Les preguntes van dirigides a conéixer la seva opinidé sobre quins creu que sén
els motius principals dels pacients per participar en un AC, si els pacients fan
preguntes o no a la persona que els informa i quines preguntes fan, si abans de
signar el Cl els pacients llegeixen o no el FIP, si abans de signar el Cl
consulten a altres persones, si creu que el pacient comprén la informacio
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escrita del FIP i la informacié verbal que se li dbéna, i en relacié a la decisié de
participar o no en 'AC, si creu que el pacient decideix ell sol i si creu que té

suficient coneixement per decidir.

També se sollicita a l'investigador que digui quins aspectes dels FIP considera
millorables, i que faci una valoraci6 de 4 trets dels FIP (I'extensid, la llegibilitat,
I'objectivitat, i la comprensibilitat) en una escala de 1 a 10 (essent 1=gens
adequada i 10=molt adequada).

En relacié al procés de informacié verbal, se sol-licita a I'investigador que valori
la importancia relativa (ordenant de major a menor importancia, donant el valor
1 al més important) que ell déna a diferents aspectes de ’AC quan informa a un
pacient sobre la possibilitat de participar-hi. Els aspectes de 'AC que han de

valorar els investigadors son:

e Objectiu de I'AC

e Voluntarietat

e Possibilitat de retirada

e Alternatives de tractaments

e Possibles beneficis per al pacient

e Riscs per al pacient

e Metode d’assignacié del tractament (aleatoritzacio)
e Possibilitat de rebre un placebo

e Seguiment i controls del pacient

e Possibilitat d’efectes adversos dels medicaments d’estudi
e Confidencialitat de les dades

e Compensacié per participar en I'estudi

e Assegurancga

e Altres
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| finalment es fa una pregunta oberta per sol-licitar suggeriments de millora del
procés del Cl en els AC.

5.8.6 Analisi de les dades

Gestio de dades.- Les dades s’introdueixen en una base de dades del
programa informatic Epidata 2.1. L’analisi estadistica es fa mitjancant el
programa estadistic SPSS per a Windows i Epiinfo 6.04.

Analisi estadistica.- Es fa una analisi descriptiva de les caracteristiques dels
pacients identificats en I'estudi, dels AC en els que participen els pacients, i
dels FIP dels AC.

L’analisi descriptiva dels resultats de I'entrevista als pacients inclou les dades
d’'informaci6 genérica de I'entrevista, i les dades dels resultats de I'entrevista
segons l'estructura general del questionari utilitzat: una primera part centrada
en lavaluacié del procés del Cl, una segona part centrada en el grau de
coneixement dels pacients sobre I'estudi en el que participen, i una darrera part
centrada en les percepcions dels pacients sobre el procés de Cl i la seva
participacio en I'AC.

En l'analisi dels resultats de I'entrevista als pacients es té en compte que els
pacients s’agrupen en clusters (els diferents AC), ja que hi pot haver una
correlacié de les caracteristiques dels pacients que participen en un mateix AC.
Per tal de tenir en compte la representativitat dels pacients inclosos en cada AC
s’ha fet una ponderacié dels pacients segons el nombre real de pacients
inclosos en l'assaig. Per aquest motiu, els resultats de I'entrevista es donaran

en forma de percentatge ponderat de pacients (i no en nombres absoluts).

Es fa una analisi de possibles factors associats als resultats de I'entrevista,
principalment les caracteristiques dels pacients, les caracteristiques dels
protocols dels AC i aspectes del procés del Cl que podrien condicionar el grau
de coneixement i les percepcions dels pacients inclosos. Amb aquest objectiu
es procedeix a I'analisi de I'associacio entre variables mitjangant I'estimacié del
risc relatiu (RR) amb el seu interval de confianca al 95% (ICgs).
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L’analisi descriptiva dels resultats, incloent les de I'enquesta anonima als
investigadors dels AC, es fa seguint I'estructura dels questionaris i mitjancant
descriptors de tendéncia central. S'utilitza el rang interquartilic com a mesura

de dispersio per descriure les variables que ho requereixin.
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6. RESULTATS

6.1 Descripcio de la poblacio d’estudi. Pacients i investigadors

La poblacié de I'estudi son els pacients que s’inclouen en un AC durant el
periode d’estudi a I', i els investigadors dels AC en els quals participaven els

pacients identificats.

6.1.1 Pacients de I’estudi

Durant el periode d’estudi s’han identificat 457 pacients inclosos en AC a I. No
obstant, el nombre de pacients que finalment va poder ser entrevistat va ser de
140. Els motius de les pérdues son diversos i es descriuen a continuacio.

e Al inici del periode de I'estudi, el Cap de Servei d’Oncologia va rebutjar
col-laborar en el present projecte. Posteriorment, i un cop ja s’havia
iniciat I'estudi, va canviar d’opinié i va mostrar la seva disponibilitat per
permetre la inclusié dels pacients que participaven en els AC realitzats
en el seu servei. No obstant, es va decidir no incloure’ls (n=121), perque
atés que l'estudi ja havia comencat feia temps, aquests pacients no

tindrien la mateixa possibilitat de ser entrevistats que la resta.

e De la resta de pacients identificats (336), se’n van excloure 28 per no
complir els criteris d’inclusié/exclusié de l'estudi: 14 perqué es va
constatar que no havien estat inclosos en cap AC, 8 perqué hi havien
estat inclosos fora del periode d’estudi, i 6 perqué havien estat inclosos

en AC d’extensio.

e Dels que complien els criteris d’'inclusié de I'estudi (308), i per tant eren
candidats a poder ser entrevistats (anomenats aqui els pacients
potencials), no se’n van poder entrevistar de manera completa a 168

(54%). Els motius d’exclusié més freqlents van ser la impossibilitat de
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fer I'entrevista abans del tercer mes des de la inclusié en l'estudi per
dificultats en la localitzacié del pacient (94, 31%), la impossibilitat de fer
I'entrevista a temps per retard en el contacte inicial amb I'lP (20, 6,4%),
la impossibilitat d’entrevistar el pacient o un acompanyant perque I'lP no
ho va permetre (12, 3,8%), el rebuig del propi pacient (9, 2,9%), o bé
dificultats de comunicacio (2, 0,6%).

Dels 153 pacients en els que es va poder iniciar I'entrevista, 13 (8%) van
ser exclosos perqué no es va fer I'entrevista complerta ja que a la
primera pregunta van contestar que no eren conscients que participaven
en un AC, o bé responien de manera no suficientment clara per poder-

ho confirmatr.

A la figura 2 es mostra el flux de pacients i s’hi especifiquen els motius

d’exclusié.
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Fig 2. Flux de pacients identificats en |'estudi

457 pacients inclosos en AC

‘—" 121 no inclosos per no acceptacié inicial de I'estudi a un servei
336
|_. 28 no compleixen criteris d'inclusié de I'estudi

308 Pacients que compleixen criteris d’inclusio

—» 94 impossible localitzar pacient abans del 3° mes des de la inclusio en 'AC

10 retirats de I'AC i no tornen a I'hospital

20 no passen fase de screening i no tornen a I'hospital

16 alta de I'hospital i no han de tornar

16 no acudeixen a la visita de seguiment de 'AC

20 visites de seguiment sense cita prévia

12 imposible fer entrevista en ingrés/visita 1 i la seglent
visita era > 3 mesos

12 no s'obté permis de I'IlP per a realitzar I'entrevista als pacients

vy

pacients notificats passats 3 mesos des de la seva inclusié en I'AC

5 el programa de visites de I'AC no preveu visita en els primers 3 mesos
20 impossible fer I'entrevista per retard en contactar amb I'lP

4 pacients greus i impossible contactar amb persona que ha firmat el Cl

3 mort del pacient abans de fer I'entrevista

rebuig del pacient a ser entrevistat

2 dificultat de comunicacié amb el pacient en el moment de fer I'entrevista
1 entrevista no ética segons la monitora per |'estat emocional del pacient

13 refereixen no participar en un AC o la resposta del pacient no és
concloent per poder continuar I'entrevista

R EEEEREER

-

1

F-Y

0 pacients entrevistats

1 entrevista no fiable

—

139 pacients entrevistats inclosos en I'analisi
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6.1.1.1 Pacients potencials

Anomenarem pacients potencials als pacients identificats durant el periode
d’estudi com a pacients inclosos en AC a 'HUVH, que complien els criteris
d’elegibilitat del nostre estudi i els quals eren tributaris de poder ser
entrevistats. Es van identificar 308 pacients potencials, dels quals 168 van ser

exclosos i finalment només van ser entrevistats 140.

El sistema d’identificacié dels pacients potencials va ser a partir del llistat de
Farmacia en un 66,8% (206) i la notificacié de la inclusié del pacient en un AC

per part del propi IP en el 33,2% restant (102).

Aquests pacients participaven en 54 AC, la majoria dels quals es portaven a
terme a I'Hospital General (43, 79,6%), 6 a ’'Hospital Materno-Infantil i 5 a I'area

de Traumatologia.

A la Taula 4 s’hi mostren la distribucié de pacients potencials identificats en el

nostre estudi i els seus AC per servei i patologia avaluada.

Dels 24 serveis de I'hospital on es van identificar pacients, els serveis on més
pacients es van incloure en AC van ser el Servei de Neurologia (54, 17,5%), el

Servei d’'Hepatologia (41, 13,3%) i el Servei de Pneumologia (36, 11,7%).

Els serveis on es feien un major nombre d’AC coincideix amb els serveis on es
va identificar un major nombre de pacients: 8 AC al servei de Neurologia, 6 AC
al servei d’'Hepatologia i 5 AC al servei de Pneumologia. El nombre de pacients

inclosos per AC va variar entre 1 i 33, amb una mitjana de 5,7 per assaig.

Les patologies més frequents entre els pacients potencials sén I'hepatitis

cronica per VHC (37), I'accident vascular cerebral (34), 'asma bronquial (31),
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I'artritis reumatoide (28), la cardiopatia isquémica en forma d’angina (22), la

prevenci6 de la toxicitat per nevirapina en pacients infectats pel virus VIH (17), i

I'esclerosi multiple (12).

Taula 4 . Nombre de pacients potencials i AC per servei i patologia

Pacients AC
Serveis on es realitza I’'AC i patologia avaluada potencials potencials
n (%) n (%)
Anestésia i reanimacio 11 (3,6) 1(1,8)
Prevencié de vomits postcirurgia 11 1
Cardiologia 26 (8,5) 4 (7,4)
Insuficiéncia cardiaca 1 1
Infart agut de miocardi 3 1
Angina inestable o infart no Q 15 1
Angina sense estenosi coronaria en 7 1
Angiografia
Cirurgia general 10 (3,3) 1(1,8)
Miasténia gravis 10 1
Digestiu 2(0,7) 1(1,8)
Pancreatitis aguda greu 2 1
Endocrinologia 9 (2,9) 1(1,8)
Diabetis Mellitus Tipus | 9 1
Gastroenterologia pediatrica 1(0,3) 1(1,8)
Colic del lactant 1 1
Hematologia 5(1,6) 2(3,7)
Leucémia mieloide aguda refractaria o 3 1
recaiguda
Febre i neutropénia en pacients 2 1
neoplastics sota quimioterapia
Hepatologia 41 (13,3) 6 (11,1)
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Hepatitis cronica VHB
Hepatitis cronica VHC
Hepatitis cronica VHC en VIH+

Carcinoma hepatocel-lular

Malalties infeccioses

Prevencié d’exantema per nevirapina

Infecci6 per VIH

Medicina interna

Nefrologia

Neurocirurgia

Neurofisiologia

Neurologia

Obstetricia

Pneumonia per Legionel-la

Lupus eritematos sistémic

Anémia en insuficiéncia renal cronica

Traumatisme cranioencefalic

Sindrome de cames inquietes

Deteriorament  cognitiu ~ post ictus
isquéemic

Accident vascular cerebral isquémic
Accident vascular cerebral isquémic:
prevencié secundaria

Malaltia de Parkinson

Sindrome pseudogripal per interfer6
beta1A en esclerosi multiple

Espasticitat per esclerosi multiple

Migranya

Amenaca de part prematur

Otorrinolaringologia

Polips nasals bilaterals

Endocrinologia infantil
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Talla en nens amb antecedent de retard

del creixement intrauteri

4 (1,3)

54 (17,5)
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Pneumologia 36 (11,7) 5(9,2)
Pneumonia extrahospitalaria 6 2
Asma bronquial 26 2
Trasplantament cardiopulmonar: 4 1
Prevencid bronquiolitis obliterant

Pneumologia infantil 5(1,6) 2(3,7)
Asma bronquial 5

Rehabilitacio 18 (5,8) 2(3,7)
Espasticitat post ictus 1 1
Artrosi/artritis reumatoide 17 1

Reumatologia 23 (7,5) 4 (7,4)
Osteoporosi postmenopausica 10 1
Artritis psoriasica 2 1
Artritis reumatoide 7 1
Artritis reumatoide activa 4 1

Unitat de Cures Intensives 12 (3,9) 3 (5,5)
Seépsia greu 8 1
Infeccié per Gram+ en pacients critics 3 1
Infecci6 per candida en pacients no 1 1
neutropénics

Unitat del dolor 1(0,3) 1(1,8)
Dolor neuropatic cronic 1 1

Urologia 3 (0,96) 1(1,8)
Incontinéncia urinaria d’urgéncia 3 1

TOTAL 308 (100) 54 (100)
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6.1.1.2 Pacients entrevistats

Els 140 pacients entrevistats participaven en 40 AC diferents. A la Taula 5 es

presenten les principals caracteristiques demografiques dels pacients

entrevistats.

Taula 5. Caracteristiques demografiques dels pacients entrevistats

Caracteristiques demografiques n(%)
Sexe
homes 69(49)
dones 71(51)
Edat
<65 anys 100(71)
>65 anys 40(29)
Anys d’escolaritzaci6*
<8anys 35(26)
primaria 52(38)
>8anys 50(36)

*no es disposa de la dada de 3 pacients
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Els pacients tenien entre 20 a 88 anys, amb una mitjana d’edat de 52,5 (SD
15,1). La proporci6 de dones i homes va ser similar. La mitjana d’anys
d’escolaritzacié va ser de 8,7 anys (SD 4.8, minim 0 i maxim 26), i 4 pacients

eren analfabets (2,9%).

La majoria dels pacients van ser inclosos en AC desenvolupats a I'Area de
I'Hospital General (117), i amb molt menor proporcié a I'’Area de Traumatologia
(19) i 'Area Materno-Infantil (4).

Els pacients entrevistats eren atesos en 19 serveis diferents de I'hospital. Els
serveis en els quals es van entrevistar més pacients van ser el servei de
Neurologia (29), Pneumologia (19), Reumatologia (16) i Unitat de Malalties

Infeccioses (13).

A la Taula 6 es presenten les caracteristiques dels pacients entrevistats en
relacié a la seva patologia, el tipus de tractament avaluat i el tipus d’AC en el

que participen.

Taula 6. Caracteristiques dels pacients entrevistats.
Pacients
entrevistats

n(%)

Tipus de patologia

Aguda 28 (20,0)

Cronica 94 (67,1)

Altres’ 18 (12,9)
Risc vital®

Si 22 (15,7)

No 118 (84,3)
Font d’identificacio dels pacients

Servei de Farmacia 99 (70,7)

Investigador 41 (29,3)

Hospital
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General 117 (83,6)
Trauma 19 (13,5)
Materno-Infantil 4 (2,9)

Tipus de tractament

Ambulatori 105 (75)
Hospitalari 19 (13,6)
Ambulatori i Hospital 15 (10,7)
Indiferent 1(0,7)

Urgéncia d’inici de tractament

Si 24 (17,1)

No 116 (82,9)
AC Aleatoritzats

Si 122 (87,1)

No 18 (12,9)
AC amb Placebo

Si 65 (46,4)

No 75 (53,6)
TOTAL 140 (100)

'Altres: aguditzacié de patologies croniques.
®Risc vital: la patologia i context en qué es realitza I'AC suposa un risc de

mort imminent o de seqUeles en el moment del Cl.

La patologia que va motivar la inclusié del pacient en 'AC era en la majoria de
pacients una patologia cronica (67,1%) i un 15,7% dels pacients entrevistats
presentaven una patologia que es considerava amb risc vital. El tractament
avaluat era un tractament exclusivament ambulatori en la majoria dels pacients
(75%), i només en un 17,1% el tractament requeria un inici de I'administracié

urgent.

Els pacients majoritariament participaven en AC controlats amb assignacio
aleatoria (87,1%), amb un disseny de grups paral-lels (78,6%) i controlat amb
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placebo en el 46,4% dels casos. Més de la meitat dels pacients participaven en
AC d’ambit multicéntric internacional (76, 54,3%), la majoria participaven en AC
de fases avancades llI- IV (92%) i promoguts per la industria farmaceéutica (IF)
(83,6%). El nombre de pacients entrevistats per AC va ser entre 1 i 12, amb
una mediana de 2 pacients per assaig.

A la Taula 7 es mostren algunes de les caracteristiques de les poblacions
esmentades de pacients: els pacients potencials (308), els pacients exclosos
(168) i els pacients entrevistats (140).

Taula 7: Taula comparativa de les caracteristiques dels pacients entrevistats,
pacients exclosos i del total de pacients potencials.

Pacients Pacients Pacients
entrevistats exclosos potencials

n(%) n(%) n(%)

Sexe

Homes 69 (49,3) 68 (48,0)' 137 (48,6)'

Dones 71 (50,7) 74 (52,0)' 145 (51,4)
Tipus de patologia

Aguda 28 (20,0) 54 (32,1) 82 (26,7)

Cronica 94 (67,1) 106 (63,1) 200 (64,9)

Altres? 18 (12,9) 8 (4,8) 26 (8,4)
Risc vital®

Si 22 (15,7) 41 (24,4) 63 (20,5)

No 118 (84,3) 127 (75,6) 245 (79,5)
Font d’identificacio dels pacients

Servei de Farmacia 99 (70,7) 107 (63,6) 206 (66,8)

Investigador 41 (29,3) 61 (36,4) 102 (33,2)
Hospital

General 117 (83,6) 128 (76,2) 245 (79,5)

Trauma 19 (13,5) 20 (11,9) 39 (12,7)

Maternolnfantil 4 (2,9) 20 (11,9) 24 (7,8)
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Tipus de tractament

Ambulatori 105 (75,0) 111 (66,1) 216 (70,1)

Hospitalari 19 (13,6) 40 (23,8) 59 (19,2)

Ambulatori i Hospital 15 (10,7) 15 (8,9) 30 (9,7)

Indiferent 1(0,7) 2(1,2) 3 (1,0)
Urgeéncia d’inici de tractament

Si 24 (17,1) 43 (25,6) 67 (21,8)

No 116 (82,9) 125 (74,4) 241 (78,2)
AC aleatoritzats

Si 122 (87,1)  122(72,6) 244 (79,2)

No 18 (12,9) 46 (27,4) 64 (20,8)
AC amb placebo

Si 65 (46,4) 51 (30,4) 116 (37,7)

No 75 (53,6) 117 (69,6) 192 (62,3)
TOTAL 140 (100) 168 (100) 308 (100)

! Es disposa informacié del sexe de 142 pacients exclosos i de 282 potencials
2 Altres: aguditzacié de patologies croniques.
®Risc vital: la patologia i context en qué es realitza 'AC suposa un risc de mort

imminent o de sequeles en el moment del consentiment informat.

Les caracteristigues dels pacients que finalment varen ser entrevistats
globalment sén similars a les caracteristiques dels pacients exclosos. No
obstant, hi ha algunes diferencies en alguns aspectes que mereixen ser
destacats: en la poblacié de pacients exclosos es documenta una major
proporcié de pacients amb patologia aguda (32,1% vs 20%), amb patologia
associada a un risc vital (24,4% vs 15,7%), amb un tractament d’estudi que
s’administra de manera exclusiva a I'hospital (23,8% vs 13,6%) i que requereix
un inici urgent del tractament (25,6 % vs 17,1%).

Un aspecte a destacar també és que la proporcié de pacients de I'Hospital
Materno-Infantil és major en la poblacié d’exclosos respecte la poblacié
finalment entrevistada (11,9% vs 2,9%); del total de 24 pacients potencials

identificats a 'Hospital Materno-Infantil, 20 van ser exclosos.
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A la Taula 8 es mostra la proporcié de pacients entrevistats i exclosos per les

patologies i els serveis més freqlients entre els pacients potencials.

Taula 8. Proporcié de pacients entrevistats/exclosos en les patologies i serveis

més freqlents entre els pacients potencials*

pacients pacients TOTAL
entrevistats exclosos pacients
n (%) n (%) potencials
n (%)
Patologies més frequents
Hepatitis cronica per VHC 6(16,2) 31(83,8) 37 (100)
Ictus 14(41) 20(59) 34(100)
fase aguda 10(50) 10(50) 20(100)
deteriorament cognitiu post-ictus 2(18) 9(82) 11(100)
prevencié secundaria ictus 2 (67) 1(33) 3(100)
Asma bronquial 16(52) 15(48) 31(100)
Artritis reumatoide/artrosi 10(59) 7(41) 17 (100)
Prevencié exantema nevirapina en HIV 12(70) 5(30) 17(100)
Angina inestable/IAM no Q 6(40) 9(60) 15(100)
Serveis més freqiients
Neurologia 29(53,7) 25(46,3) 54 (100)
Hepatologia 7(17,1) 34(82,9) 41(100)
Pneumologia 19(52,8) 17(47,2) 36(100)
Cardiologia 9(34,6) 17(65,4) 26 (100)
Reumatologia 16(69,6) 7(30,4) 23 (100)
Malalties Infeccioses 13(65,0) 7(35,0) 20 (100)
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*Referent a 140 (45%) pacients entrevistats, 168 (55%) pacients exclosos i un total de 308

(100%) pacients potencials.

6.1.2 Investigadors de I'estudi

Els pacients identificats com a inclosos en un AC durant el periode d’estudi,
que complien els criteris d’elegibilitat del present estudi i eren tributaris de
poder ser entrevistats (pacients potencials) participaven en 54 AC. Tal com
estava previst, es va contactar amb I'lP de cada un dels 54 AC. Atés que hi ha
metges que sén IP de més d’un AC de manera simultania (el nombre d’AC en
els que participava I'lP era entre 1 i 4) en total es va contactar amb 41 metges

del centre.

En 31 dels 54 AC (57%), I'lP participava en el procés d’obtencié del Cl dels
pacients, i els donava informacié sobre l'estudi. EI nombre de metges que
podien incloure pacients en I'assaig, i per tant informar-los, podia variar entre 1

i 4, essent un Unic metge en un 46 % dels AC i dos en un 35%.

Malgrat que la resposta dels IP davant la presentacié del projecte va ser
majoritariament bona, 2 IP no van permetre la realitzacié de I'entrevista als
pacients inclosos en els assaigs, i un altre va retardar el permis per poder-les
comencar, fet que en alguns casos va impedir entrevistar en el periode de 3
mesos des de la inclusié en 'AC. Un 39 % dels IP van sollicitar veure el
glestionari de I'entrevista, i un 18% van manifestar espontaniament el seu

interés en saber els resultats de I'estudi.

Ateés que no tots els pacients potencials van poder ser finalment entrevistats, el
nombre de serveis, AC i IP implicats va ser diferent en relacié al total de
pacients potencials i als pacients finalment entrevistats. En la Taula 9 es
presenta el nombre de serveis, AC i IP implicats en les dues poblacions.
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Taula 9. Descripcid del nombre de serveis, AC i IP dels pacients potencials i
pacients entrevistats

Pacients POTENCIALS  Pacients ENTREVISTATS

(n=308) (n=140)
Serveis 24 19
Assaigs clinics 54 40
Investigadors principals 41 32

Els IP dels 40 AC en els que participaven els 140 pacients entrevistats van ser
32 metges de I'hospital. Malgrat en la majoria dels AC I'lP només era IP d’un
unic AC, hi ha un metge que constava com a IP de 4 AC, i 5 metges que
constaven com a IP de 2 AC.

Per altra banda, en 23 dels 40 AC (57,5%) I'lP participava en el procés
d’'informacié als pacients. Malgrat el nombre de metges (IP i investigadors
col-laboradors) que participaven en el procés d’'informacio i sollicitud del Cl als
pacients era entre 1 i 4, en la major part dels AC hi havia un (20 AC, 50%) o
dos (14 AC, 35%) metges que informaven. En total hi ha 75 metges que

participaven en el procés d’informacio dels pacients.

6.2 Descripcio dels protocols d’assaigs clinics, fulls
d’informacio als pacients, investigadors principals i dades

generiques de I’entrevista dels pacients entrevistats

6.2.1 Descripcio dels protocols d’assaigs clinics
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Els 140 pacients entrevistats participaven en 40 AC diferents, dels quals es va
recollir informacié tant sobre aspectes administratius i metodologics, com

diversos aspectes del tractament avaluat i la patologia avaluada en I'AC.

Dels 40 AC, 34 (85%) eren promoguts per la IF. En els 6 AC de promoci6
independent consta com a promotor majoritariament un metge d’'un centre
hospitalari (2 de HUVH, 1 de I'Hospital del Mar i 1 de la Corporacié Sanitaria
Parc Tauli), una unitat d’un servei hospitalari (Unitat cerebrovascular del servei
de Neurologia de 'HUVH) i una societat cientifica (el Programa Pethema, de la
Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia). Només 3 AC eren de
promocio interna de I'hospital HUVH: dos al servei de Neurologia, i un al servei

de Cirurgia General.

Es tracta d’AC majoritariament multicéntrics internacionals (22, 55%), essent 12
(30%) multicéntrics nacionals i només 6 (15%) unicentrics. 35 (85%) dels 40 AC
es portaven a terme a I'Hospital General, mentre que 5 es desenvolupaven a
'Hospital de Traumatologia i un a I'Hospital Materno-Infantil. Els AC es
portaven a terme en 19 serveis de I'hospital, essent els serveis de Neurologia
(8), Reumatologia (4), Hepatologia (3) i Cardiologia (3) els que en més AC

estaven implicats.

En la Taula 10 es presenten les caracteristigues dels AC en els que
participaven els 140 pacients entrevistats.
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Taula 10. Caracteristiques dels AC dels 140 pacients entrevistats

Caracteristiques AC AC
pacients
entrevistats
n (%)

Tipus de promotor

Industria Farmaceutica 34(85,0)

Independent 6(15,0)
Objectiu principal

Eficacia 33(82,5)

Seguretat 3(7,5)

Farmacodinamica 2(5,0)

Altres 2(5,0)
Fase

- 4(10,0)

ni-iv 36(90,0)
Aleatoritzat

Si 35(87,5)

No 5(12,5)
Control Placebo

Si 19(47.5)

No 21(52,5)
Tipus de patologia

Cronica 27(67,5)

Aguda 9(22,5)

Altres 4(10,0)
Risc vital

Si 7(17,5)

No 33(82,5)
Tipus de tractament

Ambulatori 28(70,0)

Hospitalari 6(15,0)

Hospitalari i/o ambulatori 6(15,0)
Urgencia inici tractament

Si 7(17.5)

No 33(82,5)
TOTAL 40 (100)
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Dels 40 AC, només sén 4 (10%) els AC de fase Il, essent el 90% dels AC en
fases més avangades del desenvolupament del medicament (llI- V). L'objectiu
principal dels AC és majoritariament d’eficacia (33 AC, 88%), i només 3 AC
(7%) tenen com a objectiu principal la seguretat. El disseny de I'AC és
majoritariament d’AC controlat (36 AC, 90%), on el grup control més habitual és
un placebo (19, 47,5%), essent un tractament farmacologic en 16 AC (40%), i
un control historic en un AC; només 4 AC (10%) tenen un disseny no controlat.
La majoria dels AC tenen un metode d’assignacio del tractament aleatoritzat
(35, 87,5%). L'emmascarament del tractament es fa en la majoria dels AC (26,
65%), essent doble cec en 25 AC (62,5%) i simple cec en un AC.

La patologia objecte d’estudi dels pacients inclosos en els AC era
majoritariament una patologia cronica (27 AC, 67,5%), i majoritariament sense
un risc de mort o sequeles irreversibles imminents (33 AC, 82%). Les
patologies més frequents avaluades en els AC dels pacients entrevistats van
ser lictus, la cardiopatia isquémica en forma d’angor, l'artritis reumatoide,

I'esclerosi multiple o la infeccié per VIH.

Pel que fa al tractament avaluat en els AC dels pacients entrevistats era en una
gran majoria tractament d’administracié exclusivament ambulatoria (28 AC,
70%), essent també majoritariament d’inici no urgent en la seva administracié
(33 AC, 82,5%). Només 6 AC avaluaven un tractament d’administracié
exclusivament hospitalaria. Els principis actius més avaluats en els AC va ser la
combinacié interfer6 pegilat/ribavirina (2 AC), nebivolol (2 AC), toxina botulinica
(2 AC) i tacrolim (2 AC).

En la Taula 11 es presenten les caracteristigues dels AC en els que
participaven els pacients que finalment varen ser entrevistats i els dels pacients
potencials; s’observa que no hi ha diferéncies rellevants entre les dues

poblacions.
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Taula 11. Taula comparativa de les caracteristiques dels

potencials i pacients entrevistats

AC dels pacients

Caracteristiques AC AC AC
pacients pacients
potencials entrevistats
n (%) n (%)
Tipus de promotor
IF 46(85,2) 34(85)
Independent 8(14,8) 6(15)
Objectiu principal
Eficacia 44(81,5) 33(82,5)
Seguretat 4(7,4) 3(7,5)
Farmacodinamica 2(3,7) 2(5,0)
Altres 4(7,4) 2(5,0)
Fase
[-11 5(9,3) 4(10,0)
-1V 49(90,7) 36(90,0)
Aleatoritzat
Si 47(87,0) 35(87,5)
No 7(13,0) 5(12,5)
Control Placebo
Si 21(38,1) 19(47.5)
No 33(61,1) 21(52,5)
Tipus de patologia
Cronica 35(64,8) 27(67,5)
Aguda 14(25,9) 9(22,5)
Altres 5(9,3) 4(10,0)
Risc vital
Si 9(16,9) 7(17,5)
No 45(83,3) 33(82,5)
Tipus de tractament
Ambulatori 38(70,3) 28(70,0)
Hospitalari 9(16,7) 6(15,0)
Hospitalari i/o ambulatori 7 (13,0) 6(15,0)
Urgencia inici tractament
Si 10(18,5) 7(17,5)
No 44(81,5) 33(82,5)
TOTAL 54 (100) 40 (100)

116



6.2.2 Descripcio dels Fulls d’Informacio als Pacients

Les dades recollides del FIP dels AC en els que participaven els pacients
entrevistats fan referéncia a aspectes formals (nombre de pagines i I'estructura
0 organitzacio del contingut) i aspectes de contingut (si s’ofereix la possibilitat
de fer preguntes a la persona que l'informa, si es descriu I'objectiu principal de
I'estudi, si es parla de I'aleatoritzaci6 o el placebo quan s’escau, si es parla dels
tractaments alternatius, de la possibilitat de retirada de I'estudi, de la polissa
d’asseguranca, i dels efectes indesitjats del farmac avaluat). Es va contrastar
algunes d’aquestes informacions del FIP amb les caracteristiques del protocol
de I'AC.

Dels 40 FIP avaluats, el nombre de pagines és entre 1 i 14 pagines, amb una
mitjana de 4,8. 33 dels 40 FIP (82,5%) tenen un text estructurat en diferents
paragrafs. En la majoria del FIP (38, 95%) s’esmenta de manera explicita la

possibilitat de fer preguntes a l'investigador en cas de dubtes del pacient.
En la Taula 12 es descriu algunes de les caracteristiques dels FIP en relacié a

diversos aspectes del propi procés de sol-licitud del Cl i dels AC que haurien de

ser explicats en el document.
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Taula 12. Constancia de diversos aspectes del procés del Cl o de I'AC en el

FIP

Informacio al FIP

Consta en el FIP

n (cyo)

Possibilitat de preguntar a la persona que informa

Si 38(95,0)

No 2(5,0)
Tractaments alternatius

Si 36(90,0)

No 4(10,0)
Efectes indesitjats

Si 39(97,5)

No 1(2,5)
Possibilitat de retirada

Si 40(100,0)

No 0(0,0)
Asseguranca

Si 39(97,5)

No 1(2,5)
TOTAL 40(100)
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6.2.2.1 Concordanga de la informacio al FIP respecte el que consta al

protocol

Dels 40 AC en els que participen els pacients entrevistats, en tots ells consta
un objectiu principal de I'AC. Els objectius principals que consten al FIP dels 40
AC sén l'eficacia en 20, l'eficacia i la seguretat en 13, la seguretat en 1, la

farmacodinamia en 1, i altres en 5.

S’avalua la concordanca entre I'objectiu principal descrit al protocol i al FIP, i hi
ha 3 AC on es documenta una discordanca: es tracta d’'un AC d’eficacia, un AC

de seguretat i un AC de farmacodinamica (FD).

En termes de pacients, dels 140 pacients entrevistats, la majoria participen en
un AC on hi ha concordanca entre I'objectiu principal que consta en el protocol i
el que consta en el FIP. No obstant, hi ha 14 pacients que participen en un AC
on el FIP no descriu I'objectiu principal de 'AC d’acord al que consta en el seu
protocol: 10 pacients en un AC d’eficacia, 1 pacient en un AC de seguretat, i 3
pacients en un AC de FD. En la Taula 13 es presenten les dades dels
objectius principals dels AC segons el protocol i el FIP, podent visualitzar la

concordanca entre ambdés.
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Taula 13: Concordanca entre I'objectiu principal de I'AC especificat al protocol i

al FIP en els pacients entrevistats.

Objectiu al protocol Objectiu al FIP

Eficacia Seguretat Eficacia/seguretat FD* Altres TOTAL
Eficacia 71 29 10 110
Seguretat 7 10 1 18
FD* 2 3 5
Altres 7 7
TOTAL 71 7 39 2 21 140

FD= Farmacodinamica

Pel que fa a altres aspectes rellevants de I'AC, dels 35 AC que segons el

protocol sén AC aleatoritzats, es documenta que n’hi ha 6 (que han inclos 17

pacients) que en el FIP no es descriu que és aleatoritzat.

Dels 19 AC que segons el protocol tenen un grup control amb placebo, es

documenta que ens tots ells el FIP conté una explicacié de la possibilitat de

rebre un placebo.

Dels 7 AC on s’avalua un tractament que cal administrar de manera urgent en

el moment de la sollicitud del Cl, es documenta que només en 2 AC consta

aquesta informacié en el FIP.
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6.2.3 Dades geneériques de les entrevistes

Les dades de I'entrevista es van obtenir a partir de la informacié donada pel
pacient sol en 85 casos (60,7%), pel pacient amb ajuda de familiars en 44
pacients (31,4%),i pel familiar sol en 11 ocasions (7,9%).

Ates que el disseny de I'estudi preveia fer I'entrevista al pacient i/o la persona
gue havia signat el Cl en el moment de la sollicitud, es presenten les dades de
la concordanca entre la persona entrevistada i la persona que va signar el Cl.

En la taula 14 es presenten les dades sobre en quin grau coincideix la persona
que entrevistem i la persona que va signar el Cl per participar en I'AC (en
aquest cas ponderades segons la metodologia especificada a l'apartat de
Material i Métode).

Taula 14. Concordanca entre persona entrevistada i persona que signa el Cl

Persona Signa el pacient?
entrevistada Y%
NO Sl NO SAP TOTAL
Pacient sol 2 96 2 100
Pacient i familiar 2 87 0 100
Familiar sol 100 0 0 100

Destaca el fet que en els casos en els que s’ha fet I'entrevista al pacient sol,
gairebé sempre la persona que havia signat el Cl era el propi pacient, mentre
qgue quan la persona entrevistada va ser un familiar sol, en cap cas havia signat

el pacient.
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L’entrevista es va realitzar en la majoria dels casos en un despatx de consultes
externes de I'hospital (45%); la resta es van fer en altres despatxos de I'hospital
(27,9%), una habitaci6 de I'hospital (17,1%), o altres llocs de I'hospital (10%).

En un 54% dels pacients (82) I'entrevista es va fer just després de la visita amb

el metge de I'estudi.
El interval de temps entre la inclusi6é del pacient en I'AC i el dia de I'entrevista

ha estat entre 1 i 98 dies, amb una mediana de 27 dies, i que sembla que

segueix una distribucié bimodal.

Figura 3. Interval entre data inclusi6 del pacient en 'AC i data de I'entrevista
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Les entrevistes van ser dirigides en 82 casos per una entrevistadora (58 %) i en
58 casos per l'altra (41%), i la durada de I'entrevista va ser entre 10 i 45 min,
amb una mitjana de 19,2 min (SD 5,8). L’ idioma escollit per a fer I'entrevista va
ser el castella en el 68% dels casos (95) i el catala en el 32% (45).

La fiabilitat de la informacié obtinguda a partir de I'entrevista (valorada segons
la memoria, la capacitat de comunicacié i la col-laboracié de la persona
entrevistada) es va considerar alta en 129 pacients, mitjana en 10 i baixa en un

unic pacient, el qual no es va incloure en I'analisi dels resultats de I'entrevista.
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6.3 Resultats de I’entrevista als pacients

Dels 153 pacients amb els quals es va poder contactar i tenir possibilitat
d’iniciar I'entrevista, la resposta de 13 pacients en el moment de la primera
pregunta per saber si era conscient que estava participant en un estudi
d’investigacié o AC no va permetre confirmar a les entrevistadores que eren
conscients de la seva participacié. Tal com estava previst en la metodologia del

projecte, en aquests casos no es va procedir a fer 'entrevista.

De les 140 entrevistes finalment realitzades, es presenta els resultats de 139
entrevistes fetes als propis pacients o a les persones que van signar el Cl per
participar en 'AC (en endavant ens referirem als pacients) i que es van valorar

com a fiables per les entrevistadores.

Els resultats de I'entrevista als pacients es presenta en forma de percentatge
(sense donar el nombre absolut de pacients) atés que la metodologia del
projecte preveu l'analisi ponderat dels resultats de I'entrevista. Quan es faci
referéncia a resultats en forma de percentatges referits a un subgrup de
pacients (i no al total de 139 pacients de la mostra) si es fara explicit el numero
de pacients en termes absoluts que formen el subgrup del qual donem la
informacié o dada.

6.3.1 Procés d’obtencid del consentiment informat

6.3.1.1 Aspectes relacionats amb la signatura del consentiment

informat

Gairebé la totalitat dels pacients entrevistats (99%) recordava haver signat un
Cl per participar en 'AC, mentre un 1% no ho sabia. A la Taula 15 es presenten
els resultats de diversos aspectes del procés d’obtencié del Cl relacionat amb
la signatura del document dels pacients que recordaven haver signat.
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Taula 15. Aspectes del procés del Cl relacionats amb la signatura

document de ClI

Percentatge de
pacients (%)

del

Va signar el pacient?

Sl
NO
No ho sé*

Quan va signar?

Mateixa trobada
Visita posterior
Hores posteriors
Altres

No ho sé*

On va signar?
CCEE

Cita especial AC
Urgencies
Planta hospital
Altres

No ho sé*

84%
15%
1%

70%
23%
3%
3%
1%

54%
15%
11%
7%
12%
1%

*El pacient que va respondre que no recordava si havia signat el Cl per participar en

I’AC va respondre no ho sé a totes les preguntes referides a la signatura.

En un 84% dels pacients entrevistats, la persona que va signar el document de

Cl va ser el propi pacient; quan era una altra persona la que signava, la major

part de les vegades era la parella, els pares o els fills.
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Pel que fa al moment de la signatura del Cl, cal destacar el fet que la majoria
dels pacients (70%) van signar el document de CI en la mateixa visita en la

qual se’ls va informar de la possibilitat de participar en 'AC.

6.3.1.2 Aspectes relacionats amb el full d’informacio al pacient

Un 85% dels pacients refereix que abans de ser inclos en I'AC se’ls va

ensenyar o donar un FIP.

A la Taula 16 es presenten diversos aspecte relacionats amb el FIP que cal

donar al pacient quan participen en un AC.

Taula 16. Aspectes del procés del Cl relacionats amb el FIP

Percentatge de
pacients (%)

Li van donar/ensenyar un FIP? (n=139)

Si 85%
No 12%
No ho sé 3%
Va llegir el FIP? (n=139)

Si 74%
No 13%
No procedeix 13%

Quan el va llegir? (n=104)*

Abans de signar 80%
Després de signar 12%
Abans i després 5%
No ho sé 3%
On li van donar el FIP?** (n=124)

CCEE 63%
Cita especial AC 17%
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Urgéncies 7%

Ingrés programat 6%
Altres 7%
Es va quedar copia? ** (n=124)

Si 81%
No 18%
No ho sé 1%
Conserva la copia?* (n=104)

Si 93%
No 1%
No ho sé 6%

* Dels 104 pacients que van llegir el FIP

**Dels 124 pacients que els hi van donar el FIP

A destacar que un 74% de pacients refereix haver llegit el FIP. Dels 124
pacients que refereixen que se’ls va ensenyar o donar un FIP, una quarta part
(26%) refereix no haver-lo llegit. Dels 104 pacients que refereixen haver-lo
llegit, la majoria refereix llegir-lo abans de signar (80%), perd un 12% diu que
ho va fer després d’haver signat el Cl. Per tant, un 40% dels pacients signa el

Cl sense haver llegit el FIP.

6.3.1.3 Aspectes relacionats amb la informacio verbal rebuda

Un 97,5% dels pacients refereix que si van rebre una explicacié verbal sobre la
investigacié que se li proposava, mentre que un 2,5% va manifestar que no. En
tots els casos la informaci6 verbal es va donar abans de signar el document de
Cl.

Les persones que va donar la informacié verbal als pacients sempre es va
identificar. A la Taula 17 es presenten les persones que van portar a terme o
van participar en el procés d’informacié i sollicitud del Cl als pacients
entrevistats (podien ser més d’'una persona).
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Taula 17. Persones que van participar en el procés d’informacié als pacients

entrevistats que van rebre una explicacié verbal

Persones que informaven % pacients entrevistats*
El metge habitual 60,3
Un altre metge 60,9
La Infermera habitual 2,6
Un altre infermera 0,8
Alires 1,8
No ho sé 0,0

*Referit als 137 pacients que refereixen haver rebut una explicacié verbal
sobre I'AC

Les persones van ser majoritariament un metge: un 60% dels pacients va
manifestar que van ser informats pel seu metge habitual, i un 60% va
manifestar que els va informar un altre metge. El personal d’infermeria va
participar en el procés d’informacid verbal als pacients en menys d’'un 5% dels

casos.

Un 59,3% dels pacients també refereixen que en el moment de I'explicacio
estaven acompanyats, mentre que un 39% estaven sols i un 1,7% no ho sabia.
Les persones que més freqliientment acompanyaven al pacient en el moment

de rebre la informacio verbal sobre I'estudi eren els fills i la parella.

6.3.1.4 Aspectes relacionats amb les preguntes i consultes dels pacients

Gairebé tots els pacients (95,7%) que van rebre I'explicacié verbal (137)
refereixen que van tenir la possibilitat de fer preguntes a la persona que els
informava abans de signar el Cl, mentre que un 4,3% refereix que no la va
tenir.

En relacié al fet de preguntes abans de signar el Cl, un 73,7% dels pacients
refereix que si va fer preguntes, mentre que un 24,1% refereix no haver-ne fet

cap i un 2,2% refereix que no ho sap. Pel que fa al fet de fer preguntes un cop
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ja signat el Cl, un 77,2% refereix no haver-ne fet cap, un 17,9% refereix que si
en va fer, i un 4,9% que no ho sap.

A la Taula 18 es presenten els diversos tipus de preguntes amb la proporci6é de
pacients que les van formular (cal tenir en compte que els pacients podien fer i

referir més d’una pregunta).

Taula 18. Preguntes formulades pels pacients a la persona que els va informar

Preguntes Percentatge de
pacients*

Efectes indesitjats del tractament? 19,2
Pot ser perillés, hi ha un risc? 7,8
Pot perjudicar-me? 6,4
Possibilitat de retirada ? 5,0
Durada del tractament? 4,2
Durada de l'assaig? 3,5
Repercussions sobre la salut ? 3,5
Per a qué serveix I'assaig? 3,5
Compatibilitat amb altres farmacs que pugui prendre ? 3,5
Contraindicacions del tractament? 3,5
Queé és el medicament avaluat? 2,8
Que he de fer si em passa alguna cosa? 2,1
Perqué ni el metge ni jo sabem el tractament que prenc? 2,1

Com ha funcionat el tractament als pacients que I'han pres

préviament? 2,1
Efectes del medicament? 2,1
Es una prova o ja s'utilitza? 1,4
Existeix un placebo? 1,4
El tractament sera millor que el tractament que prenia abans? 1,4
Com ha de ser la rehabilitacié que he de fer? 1,4

Queé passara quan acabi I'assaig si a mi em va bé el
tractament? 1,4

*Només es recullen a la Taula les preguntes que feien més d’un 1% dels pacients
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Les preguntes que amb major freqtiéncia van fer els pacients a la persona que
els va informar van fer referéncia principalment als efectes adversos dels

medicaments avaluats.

Pel que fa a la possibilitat de consultar o preguntar a altres persones no
relacionades amb I'AC abans de signar, un 69,8% refereix que si ho podia fer,

un 25,6% que no va poder, i un 4,6% que no ho sap.

Pel que fa a si van fer o no les consultes o preguntes a altres persones no
relacionades amb I'AC, només un 35,3% refereix que ho va fer, mentre que el

64,7% no ho va fer.

Les persones a les que van consultar els pacients, que podien ser més d’una,
van ser amb major freqiéncia la familia, amics o coneguts (un 76,9%), i en
menor proporcié un metge de confianga (16,9%), altres fonts (12%), el metge
de capcgalera (9,3%), una infermera (8%), o altres malalts (4,6%). Entre els
pacients que es referien a altres fonts, només es van referir consultar a internet

de manera anecdotica.

La consulta només es va associar a una modificacié de la decisié del pacient
en un 7% dels pacients.

6.3.2 Coneixements dels pacients

6.3.2.1 Coneixements generals

En la taula 19 es mostren els resultats del coneixement dels pacients sobre

diversos conceptes rellevants en I'AC.
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Taula 19. Coneixement dels pacients sobre diversos aspectes de I'AC

Aspecte de I'assaig Percentatge de pacients
que coneix
Objectiu principal 74
Possibilitat de retirada 88
Asseguranca 35
Possibilitat de placebo* 57
Aleatoritzacio** 23
Possibilitat efectes adversos 42

* Referéncia als 64 pacients que participen en un AC amb un grup placebo

** Referencia als 121 pacients que participen en un AC amb assignacié aleatoria

Es documenta que els aspectes més coneguts son la possibilitat de retirada i
I'objectiu de 'AC: un 88% dels pacients refereix que si tenen la possibilitat de
retirar-se de ’AC en qualsevol moment, i un 74% dels pacients coneix quin era

I'objectiu principal de 'AC en el que participava.

En segon lloc hi ha els aspectes que coneixen al voltant de la meitat dels
pacients: un 57% dels pacients que participen en un AC amb placebo coneix la
possibilitat de rebre’l, i un 42% reconeix la possibilitat dels efectes adversos

dels medicaments avaluats.

Finalment els aspectes menys coneguts sén lasseguranca de I'AC i
I'aleatoritzacié. Un 35% dels pacients refereix que I'estudi té una asseguranca
que cobreix els possibles riscs o perjudicis que es poden derivar de la seva
participacié en l'estudi, i menys d’'una quarta part dels pacients aleatoritzats

coneix l'aleatoritzacio.

En relacié al coneixement dels pacients sobre aspectes més metodologics de

I'’AC en el que participaven, es va avaluar més detalladament el coneixement
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sobre I'is de placebo i sobre la manera d’assignar el tractament de cada
pacient en I'estudi.

Dels 64 pacients que participaven en un AC amb un grup de pacients que
rebien placebo, un 57% reconeixia aquesta possibilitat, mentre que un 23%
referien que no ho sabien i un 20% negaven la possibilitat de rebre’l.

Dels pacients que participaven en un AC amb assignacié aleatoria, només un
23% responia que el seu tractament es decideix a l'atzar; un 47% referia que
era el metge la persona qui decidia el tractament que rebia el pacient. Vegeu
la Fig. 4.

Figura 4. Métode d’assignacié del tractament d’estudi segons les respostes
dels pacients inclosos en AC aleatoritzats.

Com creu que es decideix el tractament

M atzar Melmetge Mvosté mateix Mnose Maltres

R

1%

Els comentaris espontanis que feien els pacients que estaven en un AC
aleatoritzat i responien Altres a la pregunta sobre el metode d’assignacié del
tractament seu en [l'assaig fan referéncia en moltes ocasions a

lemmascarament de I'estudi.
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6.3.2.2 Coneixements especifics sobre aspectes de sequretat

Pel que fa a la possibilitat d’efectes perjudicials del tractament que s’avalua en
'AC, un 42% dels pacients reconeix la possibilitat que apareguin; aquesta
proporcié augmenta a un 53% quan ens referim als 17 pacients que participen

en un AC de seguretat.

Dels 63 pacients que si creu que els tractaments que s’investiguen poden
produir algun efecte perjudicial, es presenten en la Taula 20 la freqiéencia i

gravetat que els pacients creuen que aquests efectes poden tenir.

Taula 20. Frequéncia i gravetat dels possibles efectes perjudicials del

tractament que s’investiga segons els 63 pacients que si creuen es poden

produir
Possible efectes perjudicials dels Percentatge de pacients
tractaments investigats %

Amb quina fregiiéncia creu que poden apareixer
els possibles efectes perjudicials dels
tractaments que s’estan investigant?

Frequent o sovint 15
Poc freqlient o rar 56
No ho sé 24
Altres 5

Quina importancia creu vosté que poden tenir els
possibles efectes perjudicials dels tractaments
que s’estan investigant?

Importants o greus 13
Poc importants o lleus 60
No ho sé 24
Altres 3
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Dels pacients que si refereixen la possibilitat d’efectes perjudicials, més de la
meitat (56%) refereixen que aquests poden apareixer amb poca freqiéncia o
rarament, i un 60% diu que els efectes perjudicials poden ser poc importants o

lleus.

Entre els pacients que participen en un AC de seguretat, la proporcié de
pacients que refereix que no sap la freqiéncia (45% vs 20%) o la importancia
dels efectes perjudicials (33% vs 25%) és superior respecte els pacients que

participen en un AC de eficacia.

6.3.2.3 Variabilitat segons l'objectiu de I'assaig clinic

La proporcié de pacients que coneix I'objectiu principal en el que participa varia
segons l'objectiu real de I'AC, essent d'un 95% quan es tracta dels pacients
que participen en un AC d’eficacia, i d’'un 17% quan l'objectiu principal de 'AC
és de seguretat; en la resta dels pacients que participaven en un AC on
I'objectiu principal era I'estudi de farmacodinamica o altres aspectes, cap d’ells

coneixia I'objectiu.

6.3.3 Percepcions dels pacients

6.3.3.1 Percepcions sobre aspectes de la seva participacio en I’assaig

clinic

Un 96,2% dels pacients valora que la seva participacié en I'AC si li podia
aportar algun benefici, mentre que un 0,9% considera que no i un 2,9% no ho
sap. Entre els pacients que si consideraven que la seva participacié podia
aportar algun benefici, gairebé tots els pacients van especificar algun benefici,
essent el benefici més esmentat de manera oberta el benefici personal per a la
seva salut. En la taula 21 es presenten els beneficis més esmentats pels
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pacients entrevistats que han respost la pregunta 27 del questionari de manera
oberta i podent referir més d’'un possible benefici.

Taula 21. Possibles beneficis de participar en I'AC descrits pels pacients

mitjancant una pregunta oberta

Beneficis Percentatge
de pacients
Benefici personal per a la seva salut 37,2

Col-laboracié a millorar coneixement i al mateix temps un benéefici
personal per a la seva salut 32,6
Col-laborar a millorar el coneixement sobre el tractament de la malaltia /
col-laborar amb la ciéncia / beneficis per als futurs pacients 28,7

A la taula 22 es presenta el grau d’acord dels pacients amb diferents
afirmacions sobre les coses que li ofereix la seva participaci6 en I'AC
formulades en una pregunta tancada i amb possibilitat de seleccionar més

d’'una resposta de manera afirmativa.
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Taula 22. Coses que ofereix la seva participaci6 en 'AC mitjangcant una

pregunta tancada

Coses que ofereix la participacié en I'estudi Percentatge
de pacients

Possibilitat de rebre un tractament millor que es que existeixen

Si 49,5
No 43,6
No ho sé 6,9

Rebre una millor atencié i seguiment del seu problema medic

Si 56,7
No 27,5
No ho sé 15,8

Tenir la possibilitat de col-laborar a millorar el coneixement sobre el
tractament de la malaltia

Si 96,8
No 1.1
No ho sé 2,1

S’observa que gairebé tots els pacients contesten afirmativament a la
possibilitat de col-laborar a millorar el coneixement sobre el tractament de la
malaltia; no es documenta tanta unanimitat quan ens referim a la possibilitat de

tenir un millor tractament o un millor seguiment.

Per altra banda més de la meitat dels pacients (52,8%) no veia cap
inconvenient al fet de participar en 'AC, mentre que un 44.2% si en va
identificar com a minim un i un 3,0% no ho sabia. En la seglent taula 23 es
presenten els inconvenients més descrits pels pacients entrevistats que si van

identificar possibles inconvenients.
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*

Taula 23. Inconvenients descrits pels pacients mitjancant una pregunta oberta

Inconvenients Percentatge
de pacients
Possibilitat d’efectes indesitjats del tractament 14,3
Moltes visites 9,3
Incerteses sobre I'eficacia o la seguretat del tractament 5
Temps que ha d’estar a I'hospital 4,3
Moltes punxades 2,8
Fer el tractament de manera més estricta, haver d’estar pendent 2,1
Desplagcaments a I'hospital 2,1
Deixar la feina per venir a I'hospital 2,1
Nombre més alt de pastilles 1,4

*Només es recullen a la taula els inconvenients que els referien més d’'un 1% dels pacients.
A la Taula 24 es presenten les percepcions dels pacients sobre dos aspectes

molt especifics de la seva participacié en I'AC: la realitzacié de proves

extraordinaries i la percepcid d’un possible perjudici en cas de retirada.
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Taula 24. Percepcions dels pacients sobre la seva patrticipacio en 'AC

Aspectes de la participacio a ’AC Percentatge
de pacients

La participaci6 suposa la realitzaci6 d’'analisis /o0 proves

extraordinaries

Si 65,8
No 22,2
No ho sé 12,0

Si retirada, possible perjudici en tractament i seguiment posterior

Si 13,0
No 69,5
No ho sé 17,5

Es documenta que 2 de cada 3 pacients considera que la seva participacié en
I'AC li suposa que li facin analisi i/o proves extraordinaries que no li realitzarien
si no participés en 'AC. També s’observa que un 13% dels pacients considera
que la seva retirada de I'AC li podria suposar un perjudici en el seu tractament

0 seguiment posterior.

6.3.3.2 Percepcions sobre el procés del consentiment informat, la

informacio rebuda i la seva comprensio

A la Taula 25 es presenta els resultats de les percepcions dels pacients sobre
la informacié rebuda i diversos aspectes de la seva decisié de participar en
I'AC.
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Taula 25. Percepcions dels pacients sobre la seva decisié de participar en 'AC
i la informacié rebuda

Percentatge
de pacients
Considera que va rebre suficient informacio sobre I'estudi en el
que participa
Si 87,1
No 12,9
No ho sé 0,0
Considera que va tenir temps suficient per prendre la decisié
Si 78,0
No 19,6
No ho sé 2,4
La decisié la va prendre sol
Si 72,0
No 25,2
No ho sé 2,8

Quan es pregunta sobre les percepcions dels pacients sobre el procés
d’'informacié per prendre la decisié de participar en 'AC, gairebé un 90% creu
qgue han rebut suficient informacié; no obstant es documenta que un de cada 5
pacients pensa que no ha tingut temps suficient per a prendre la decisio.
També s’observa que un de cada 4 pacients refereix que la decisi6 sobre la
participacio en I'estudi no la pren sol.

Pel que fa a la valoracié de la comprensié de la informacié rebuda, es va

diferenciar la opinié de la informaci6é escrita del FIP respecte del global de la
informacio6 rebuda (escrita i verbal). Vegeu la Taula 26.
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Pel que fa a la informacié del FIP, del total de pacients entrevistats, més d’'una
quarta part no va poder valorar la seva comprensio perqué o no I’havien rebut o
bé no l'havien llegit (Veure apartat 6.3.1.2). Més d'un 60% de pacients
considerava que havia entés tota o la major part de la informacié del full.

Només una petita part dels pacients (19) que havien llegit el full d'informacio
van identificar aspectes millorables del mateix: els aspectes més suggerits pels
pacients van ser la utilitzaci6 d’'un llenguatge excessivament técnic i poc
entenedor, la manca dinformacié sobre aspectes practics de [Iestudi
(informaci6 sobre el tractament avaluat, sobre la possibilitat d’altres tractaments
concomitants com la rehabilitacié o altres medicaments que el pacient podia o

no seguir durant I'assaig), i un document excessivament extens.

Pel que fa al global de la informaci6 rebuda (escrita i verbal), destaca el fet que
un 61% de pacients va considerar que havia compres tota la informacié rebuda;
un de cada 4 pacients considerava que havia comprés la major part de la
informacio, i menys d’un 10% dels pacients van considerar que van entendre

poc o res.

Taula 26. Comparacié de la comprensié referida pels pacients de la informacié
del FIP i de la informaci6 global rebuda.

Gradacio de I'autovaloracié de la comprensié Informacio Informacio
escrita global
% pacients % pacients
Tota 28,9 61,2
La majoria 34,2 26,2
Poca 8,6 8,1
Res 0,4 1,1
No ho sé 1,1 0,7
Altres 26,8 2,7
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Per altra banda, la majoria dels pacients considerava que globalment el procés
d’'informacié i d’obtencié del Cl havien estat correctes i no identificaven cap
aspecte a millorar; tenir més temps i tenir més informacié van ser els aspectes

més nomenats pels 30 pacients que si van especificar algun aspecte millorable.

6.3.3.3  Motivacions per participar en I’assaig clinic

Es preguntava de manera oberta als pacients quins eren els motius pels quals
havien decidit participar en 'AC. Tots els pacients en van referir almenys un: la
majoria de pacients referia un Unic motiu, essent entre 1 i 3 el nombre de
motius referits. Els motius referits amb més freqliéncia pels pacients van ser la

millora de la seva malaltia.

Taula 27. Motius per participar en 'AC segons els pacients en pregunta oberta*

Motius per participar en I’AC Pacients
entrevistats
%

Millorar la seva malaltia 32,8
Col-laborar amb la ciéncia 16,4
Millorar ell mateix i els altres 11,9
La confiangca en el metge 11,6
Tenir un millor tractament 9,4
Millorar la qualitat de vida 4,4
Salvar la seva vida 3,3
No li van consultar 2,8
Provar un nou farmac com a alternativa a la cirurgia 2,4
No eficacia dels tractaments alternatius 2

*Només es recullen a la taula els motius que els referien més d’un 1% dels pacients.

També se sol-licitava als pacients mitjancant una pregunta tancada I'eleccié
d’un unic motiu principal per haver decidit participar en 'AC. A la taula 28 es
presenten els principals motius per participar e I'AC d’acord a I'eleccio6 dels

pacients en aquests pregunta tancada.
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Taula 28. Motiu principal per participar en 'AC segons els pacients en pregunta

tancada
Motius per participar en I’AC Pacients
entrevistats
%

Possibilitat de rebre un millor tractament 21,7
Possibilitat de rebre un millor seguiment 2,3

La contribucié en la recerca 17,8

Els dubtes o incerteses sobre la conseqliéncia de dir no 1,4

No ho sé 0,0
Altres 56,8

El motiu principal escollit amb major freqiéncia pels pacients va ser la
possibilitat de rebre un millor tractament, seguit per la contribucié a la recerca.
No obstant, més de la meitat dels pacients van considerar que el motiu principal
no era cap dels que se’ls plantejava en la pregunta; entre aquests, els motius
més freqlents feien referencia igualment a la obtencié d’'un benefici personal

amb la millora de la seva malaltia.
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6.3.4 Avaluacio de la variabilitat i els factors associats al grau de

coneixement i les percepcions dels pacients

6.3.4.1 Variabilitat del grau de coneixement dels pacients

Es presenta de manera descriptiva el grau de coneixement dels pacients sobre
alguns aspectes de I'AC segons diverses caracteristiques dels pacients,
caracteristiques de I'AC i aspectes del propi procés d’obtencié del Cl.

Els aspectes de 'AC dels quals s’avalua el grau de coneixement dels pacients i
els factors que a priori podrien condicionar el grau de coneixement dels
pacients i dels quals es valora la seva possible associacio sén els seglents:

a) Aspectes de 'AC dels quals es valora el seu grau de coneixement

o objectiu de 'AC

o aleatoritzacio6

o possibilitat de rebre un placebo

o possibilitat d’efectes adversos del tractament avaluat
o possibilitat de retirada de I'estudi

o existéncia d’'una asseguranca de I'AC.

b) Factors condicionants d’altres caracteristiques dels pacients, dels AC i
d’alguns aspectes que formen part del procés d’obtencié del Cl

o edat, sexe i nivell educatiu dels pacients
o urgeéncia en el inici del tractament i risc vital de la patologia del
pacient avaluada en 'AC

o moment de la signatura del Cl i lectura del FIP per part del pacient
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6.3.4.1.1 Coneixement segons les caracteristiques dels pacients

6.3.4.1.1.1 Grau de relacio entre els dos tipus de variables

En les Taules 29, 30 i 31 es presenta la proporcié de pacients que coneix els

aspectes dels AC segons diferents caracteristiques del pacient: edat, sexe i
nivell educatiu.

Taula 29. Coneixement dels pacients segons I'edat del pacient

Edat Obijectiu Placebo Aleatoritzacio Efectes Possibilitat Asseguranca
(%) (%) (%) adversos de retirada
(%) (%)

<65 80 57 31 45 89 34

RR 1,29 0,97 3,81 1,34 1,01 0,90

(ICgs)™* (0,84-1,98) (0,48-1,99) (1,56-9,33) (0,78-2,30) (0,85-1,21) (0,46-1,77)

265 62 58 8 34 87 38
Total 74 57* 23** 42 88 35

* Relatiu als 64 pacients inclosos en AC amb un grup placebo

** Relatiu als 121 pacients inclosos en AC aleatoritzat
*** RR on el grup de referéncia és el pacients de = 65 anys.
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Taula 30. Coneixement dels pacients segons el sexe

Sexe Objectiu Placebo Aleatoritzaci6 Efectes Possibilitat Asseguranca
(%) (%) (%) adversos de retirada
(%) (%)
Dona 77 62 26 51 93 38
RR 1,05 1,12 1,29 1,63 1,12 1,15
(ICgs)*** (0,82-1,35)  (0,66-1,90) (0,50-3,30) (0,94-2,84) (0,92-1,38) (0,67-1,98)
Home 72 55 20 31 82 33
Total 74 57* 23** 42 88 35
* Relatiu als 64 pacients inclosos en AC amb un grup placebo
** Relatiu als 121 pacients inclosos en AC aleatoritzat
*** RR on el grup de referéncia és el grup d’homes.
Taula 31. Coneixement dels pacients segons el nivell educatiu
Nivell Objectiu Placebo Aleatoritzacio Efectes Possibilitat Asseguranga
educatiu (%) (%) (%) adversos de retirada (%)
(%) (%)
Alt 88 65 38 51 92 41
RR 1,25 0,90 1,61 0,97 1,01 0,98
(ICog)*** (0,95-1,63)  (0,43-1,88) (0,66-4,00) (0,57-1,66) (0,86-1,19) (0,54-1,75)
Primaria 67 51 13 29 82 22
RR 0,96 0,71 0,60 0,54 0,90 0,53
(ICog) *** (0,74-1,23)  (0,44-1,17) (0,22-1,58) (0,31-0,96) (0,68-1,17) (0,30-0,95)
Baix 71 72 24 53 91 42
Total 74 57* 23** 42 88 35

* Relatiu als 64 pacients inclosos en AC amb un grup placebo
** Relatiu als 121 pacients inclosos en AC aleatoritzat

*** RR on el grup de referéncia és el grup de nivell educatiu baix
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Pel que fa a I'edat, no es documenta una clara diferéncia entre els dos grups
d’edat pel que fa al grau de coneixement de tots els aspectes de I'AC avaluats.
No obstant, s’observa en els pacients més joves una major proporcid, no
estadisticament significativa, de pacients que coneixen I'objectiu principal de
I'’AC i la possibilitat d’efectes adversos, i de manera més clara, 'aleatoritzacié
(RR 3,811,56-9,33); (p<0,001).

En relacié al sexe dels pacients, la proporcié de pacients que coneix els
diferents aspectes de I'AC avaluats no sembla que variin de manera
substancial entre els homes i les dones. Només a destacar el fet que es
documenta una major proporcid, no estadisticament significativa, de pacients
que reconeix la possibilitat d’efectes adversos dels tractament avaluats en

I'estudi en les dones que en els homes.

En relacié als anys d’escolaritzacié dels pacients, no hi ha un patrd clar de
diferencies entre els diferents estrats del nivell d’escolaritzacié i el grau de
coneixement. Les diferéncies que s’observen no son estadisticament
significatives, excepte per I'asseguranca i els efectes adversos, que sbén en
sentit contrari al esperat (es documenta un menor grau de coneixement
estadisticament significatiu de la possibilitat d’efectes adversos i 'asseguranca
en els pacients amb un nivell educatiu de primaria respecte els d’'un nivell més
baix).

6.3.4.1.1.2 Altres variables amb influéncia potencial en els resultats obtinguts

Per altra banda, en les Taules 32 i 33 es presenten respectivament els resultats
de qui signa el Cl i a qui s’entrevista en relacié a caracteristiques dels pacients
com soOn l'edat i els anys d’escolaritzaci6. Aquestes dades sén utils per tal
d’aprofundir en I'analisi de com aquests factors podrien influir en I'analisi dels
resultats de les entrevistes realitzades.
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Taula 32. Percentatge de qui signa el Cl segons l'edat i anys d’escolaritzacié

del pacient
Caracteristiques Signa el pacient?
del pacient %
NO SI NO SAP TOTAL
Edat
<65 anys 13 86 1 100
=265 anys 21 79 0 100
Anys
d’escolaritzacio
<8 anys 10 90 0 100
Primaria 23 74 3 100
>8 anys 10 90 0 100

En relacié a la signatura del Cl, destaca el fet que en els dos subgrups d’edat,
en la majora d’entrevistes es documenta que és el propi pacient el que signa el
Cl; no obstant la proporcié de pacients en els que no és ell mateix el que signa

el Cl és una mica superior en les persones d’edat avancada.

Pel que fa als subgrups de pacients segons els anys d’escolaritzacié, es fa
present novament un perfil similar entre els grups de nivell educatiu més baix i
més alt pel que fa a la signatura del Cl pel propi pacient o bé per una altra
persona: la proporcié d’entrevistes fetes en les que no és el pacient el que
havia signat el Cl és del 10% en els grups de més i menys anys
d’escolaritzacié, mentre que en els pacients amb un nivell d’escolaritzacié de

primaria aquesta proporcié augmenta fins a gairebé un 25%.
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Taula 33. Percentatge de a qui es fa l'entrevista segons edat i anys

d’escolaritzacio del pacient

Caracteristiques Persona Entrevistada
del pacient %
Pacient sol Pacient i Familiar sol Altres TOTAL
familiar

Edat

<65 anys 65 26 9 0 100

265 anys 35 53 7 5 100
Anys

d’escolaritzacio

<8 anys 44 53 0 3 100
Primaria 52 30 16 2 100
>8 anys 71 24 5 0 100

Pel que fa a lanalisi de qui és la persona a la que fem l'entrevista, es
documenta que en les persones més joves el més frequent és fer I'entrevista al
pacient sol, mentre que en les d’edat avancada, en més de la meitat dels casos

es fa I'entrevista al pacient amb ajuda del familiar.

Pel que fa als anys d’escolaritzacié, es documenta que cdm més anys
d’escolaritzacié té el pacient, augmenta la proporcié de pacients en els que es
fa I'entrevista al pacient sol. En més de la meitat dels pacients que tenen una

escolaritzacié menor de 8 anys I'entrevista es fa amb ajuda d’un familiar.
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6.3.4.1.2 Coneixement segons les caracteristiques de I’assaig clinic

S’ha avaluat com es modifica el grau de coneixement dels pacients segons
algunes caracteristiques marcades pel protocol de 'AC, derivades del tipus de
tractament avaluat en I'AC (urgéncia en el inici del tractament o ambit
d’administracié del tractament avaluat) o del tipus de patologia del pacient (risc

vital, tipus d’evolucid).

En les Taules 34 i 35 es descriu la proporcié de pacients que coneix els
aspectes dels AC segons algunes d’aquestes caracteristiques associades a

I’AC en el que participen els pacients.

Taula 34: Coneixements dels pacients segons la urgéncia d’aplicacié del

tractament avaluat.

Urgéncia  Objectiu  Placebo Aleatoritzacio  Efectes Possibilitat Asseguranca

inici (%) (%) (%) adversos de retirada (%)
tractament (%) (%)
Si 58 23 12 21 55 17
RR 0,83 0,29 0,47 0,42 0,57 0,42
(ICgs)*** (0,45-1,51)  (0,09-0,97) (0,09-2,2) (0,16-1,08) (0,35-0,91) (0,11-1,51)
No 78 76 27 47 96 40
Total 74 57* 23 42 88 35

* Relatiu als 64 pacients que participaven en un AC amb un grup control que rebia placebo
** Relatiu als 121 pacients que participaven en un AC aleatoritzat
*** RR on el grup de referéncia és el grup sense urgencia en el inici del tractament

S’observa que el coneixement dels pacients és menor quan el inici del
tractament és urgent, que en la poblacié d’estudi representa un 20% des
pacients; també es documenta que aquesta diferencia és clara i rellevant per a
tots els items de I'AC que han estat avaluats, essent estadisticament

significativa per al coneixement del placebo i la possibilitat de retirada.
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Taula 35: Coneixements dels pacients segons el risc vital en el moment del

consentiment.

Risc Objectiu Placebo Aleatoritzacio Efectes Possibilitat Asseguranca

vital (%) (%) (%) adversos de retirada (%)
(%) (%)

Si 57 20 11 18 51 10
RR 0,72 0,29 0,4 0,46 0,53 0,24
(ICes) (0,34-1,53)  (0,09-0,97) (0,08-2,0) (0,18-1,16) (0,31-0,89) (0,05-1,07)

No 78 82 28 49 97 41
Total 74 57* 23* 42 88 35

* Relatiu als 64 pacients que participaven en un AC amb un grup control que rebia placebo
** Relatiu als 121 pacients que participaven en un AC aleatoritzat
*** RR on el grup de referéncia és el grup sense risc vital

Al igual que per la urgéncia en el inici del tractament, també es documenta que
el coneixement dels pacients és inferior en els pacients amb una patologia
motiu d’estudi que comporta un risc vital o de sequeles importants pel pacient,
que representa un 19% de la poblaci6é d’estudi. Al igual que per la urgéncia en
el inici del tractament, també es documenta que aquesta diferéncia és clara i
rellevant per a tots els items de I'AC que han estat avaluats, essent
estadisticament significativa per al coneixement del placebo i la possibilitat de
retirada

En relacié a aquests dos trets de I'AC relacionats amb la patologia d’estudi (risc
vital) i la urgencia en el inici del tractament es documenta una estreta
associacio estadisticament significativa (p<0,001): tots els pacients que tenen
una patologia amb risc vital (que representen un 19% del total de pacients

entrevistats) estan inclosos en un AC en el que el inici del tractament és urgent.
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6.3.4.1.3 Coneixement seqgons aspectes del procés d’obtencio del

consentiment informat

S’ha avaluat com es modifica el grau de coneixement dels pacients segons
alguns aspectes del procés de sol-licitud del Cl als pacients: el moment de la
signatura del CI respecte el moment en que s’informa al pacient, i la lectura del
FIP.

En les Taules 36 i 37 es descriu, en els pacients que participen en un AC on el
tractament d’estudi no és d’inici urgent (n=116), la proporcié de pacients que
coneix els aspectes dels AC segons alguns aspectes del procés d’obtencié del

Cl: el moment de la signatura del Cl per part del pacient i la lectura del FIP.

Taula 36. Coneixements dels pacients en AC no urgents segons el moment de

la signatura del ClI

Quanva  Objectiu Placebo Aleatoritzaci6 Efectes Possibilitat Asseguranca

signar? * (%) (%) (%) adversos de retirada (%)
(%) (%)
Visita
Posterior 87 76 29 64 98 44
AR 1,3 0,9 1,04 0,6 1,03 1,13
(ICss) ©913) (0613 (0.3-3,1) (0,3-1,0) (0,9-1,08) (0,6-1,9)
Mateixa 77 87 28 43 95 38
moment
Total 80 84** 28*** 50 97 40

* Relatiu a 112 pacients en AC no urgent que han signat el Cl en la mateixa visita o en visita
posterior

** Relatiu als 45 pacients que participaven en un AC no urgent amb un grup placebo

***Relatiu als 94 pacients que participaven en un AC no urgent i aleatoritzat

****RR on el grup de referencia és el grup que signa a la mateixa visita
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S’observa que els pacients que signen el Cl en una visita posterior al moment
en el que se’ls hi planteja la possibilitat de participar en 'AC tenen un major
coneixement sobre la major part dels aspectes de I'AC avaluats respecte els
que signen en la mateixa visita. D’aquestes diferéncies (de les quals només
sén estadisticament significatives les del coneixement dels efectes adversos)
en soén excepcio el coneixement del placebo i I'aleatoritzacio, pels quals la
proporcié de pacients que ho coneixen no augmenta amb la signatura diferida
del ClI.

Taula 37. Coneixements dels pacients en AC no urgents segons la lectura del

FIP

Lectura Objectiu Placebo Aleatoritzaci6 Efectes Possibilitat Asseguranca

del (%) (%) (%) adversos de retirada (%)
FIP* (%) (%)

Si 81 89 29 49 97 45
RR 1,1 1,4 0,98 0,9 1,06 2,08
(ICgs)*** (0,9-1,5) (0,7-1,4) (0,4-2,0) (0,6-1,6) (0,9-1,2) (0,7-5,8)
No 71 60 29 50 92 21

Total 80 85** 29*** 49 96 42

* Relatiu als 111 pacients als que se’ls va donar el FIP

** Relatiu als 45 pacients que participaven en un AC no urgent i amb un grup placebo
*** Relatiu als 92 pacients que participaven en un AC no urgent i aleatoritzat

*** RR on el grup de referéncia és el grup que no llegeix el FIP

Pel que fa la lectura del FIP, s’observa que els pacients als que se’ls va donar
un FIP i si el varen llegir tenen un major grau de coneixement de la majoria dels
aspectes de I'AC avaluats respecte els que no el varen llegir malgrat les
diferéncies no son estadisticament significatives; en sén excepcid, no obstant,
el reconeixement de la possibilitat d’efectes adversos i del procediment
d’aleatoritzacié ja que la proporcié de pacients que ho coneixen és molt similar

en les dues subpoblacions.
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6.3.4.1.4 Coneixements seqons el interval entre el moment de la signatura

del consentiment informat i el moment de ’entrevista

En la Taula 38 es presenten els resultats del grau de coneixement dels
diferents aspectes de 'AC avaluats segons la durada de el interval de temps
entre la signatura del Cl i I'entrevista al pacient. S’ha utilitzat 45 dies per definir
les dues categories de comparacié a resultes del comportament bimodal de la
variable interval entre la inclusié del pacient e 'AC i I'entrevista de I'estudi
(Vegeu apartat 6.2.3.)

Taula 38. Coneixement segons el interval de temps entre signatura del Cl i

entrevista
Interval Objectiu Placebo Aleatoritzaci6  Efectes Possibilitat Asseguranca
(dies) (%) (%) (%) adversos de retirada
(%) (%)
<45 71 47 23 42 88 33
RR 0,82 0,51 0,81 1,03 0,98 0,81
(ICQS)***

(0,63-1,08) (0,24-1,08)  (0,27-2,37)  (0,58-1,83) (0,82-1,16)  (0,39-1,70)

>45 86 90 28 41 89 41

Total 74 57* 23* 42 88 35

***RR on el grup de referéncia és el de >45 dies

Els resultats indiquen que el grau de coneixement és o bé similar en els dos
grups de pacients o bé inclus més elevat en els pacients entrevistats més tard;
en aquest sentit, és especialment rellevant que la proporcié de pacients que si
coneix la possibilitat de placebo és molt superior en els que tenen un interval

més llarg, malgrat no sigui estadisticament significatiu.
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6.4 Resultats de I’'enquesta als investigadors

Es fa una enquesta anonima als investigadors que consten com a IP i els
investigadors col-laboradors que participen en el procés d’'informar i sol-licitar el
Cl als pacients identificats com a inclosos en els 40 AC en els que participaven

els 139 pacients entrevistats.

Dels 75 investigadors als quals se’ls va enviar I'enquesta, van contestar-la 51(
68%). No es disposa de dades dels investigadors atés el caracter anonim de

'enquesta.

6.4.1 Motius dels pacients per participar en I’assaig clinic

Els investigadors refereixen en una pregunta oberta diversos motius pels quals,
segons el seu criteri, els pacients decideixen participar en un AC: el nombre de
motius referits pels investigadors, el 100% dels quals responen la pregunta,

varia entre 11 3, i en un 51% dels casos (26), en refereix només un.

En la Taula 39, on es descriuen els diversos motius dels pacients referits pels
investigadors, s’observa que els motius més freqlients sén la confianca en el
metge (18, 35%), el millor control de la seva malaltia (13,25%), i obtenir un

control medic i analitic més estricte (6, 12%).
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Taula 39. Motius dels pacients per participar en un AC referits pels

investigadors*
Motius dels pacients per participar en un AC Investigadors
n(%)
Confianga amb el metge/servei 18(35)
Millorar el control de la malaltia 13(25)
Control médic i analitic més estricte 6(12)
Rebre un millor tractament respecte la practica clinica habitual 4(8)
Provar si hi ha altres farmacs més efectius per la seva malaltia 4(8)
Fer progressar la medicina 4(8)
Col-laborar amb el metge/Unitat 3(6)
Per rebre un nou farmac 3(6)
Per rebre un nou farmac que el pot beneficiar 3(6)
Necessitat d’'un tractament 2(4)
Possible benefici personal 2(4)
Millorar I'accés a personal sanitari 2(4)
Perque li proposa el seu metge habitual 2(4)

*No s’han inclos en la Taula els motius referits només per un investigador (17, 33%).
Aquests 17 motius inclouen la participacié en un AC previ, seguir les indicacions del
metge, la insisténcia del metge, I'esperit col-laborador, o la solidaritat.

6.4.2 Aspectes generals del procés de sollicitud del consentiment

informat

Pel que fa a la percepcié de l'investigador sobre diversos aspectes del procés
d’obtenci6 del Cl que tenen relaci6 amb I'actitud del pacient davant el mateix,
en la Taula 40 es presenta els resultats de les preguntes que fa referéncia a la
visié dels investigadors sobre el paper dels pacients en relacié a la lectura del
FIP i el plantejament de preguntes del pacient abans de signar el Cl, o
aspectes relacionats amb la decisi6 de participar en 'AC (formulacié de
consultes a altres persones abans de decidir participar o decisié en solitari o

compartida).
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Taula 40. Conductes dels pacients durant el procés del Cl en AC referides pels
investigadors

Conductes dels pacients n (%) investigadors

Llegeixen el FIP abans de signar el ClI

Tots 11(22)
Majoria 27(53)
Pocs 12(23)
Cap 0(0)
No sap 1(2)

Fan preguntes abans de signar el Cl

Tots 18(35)
Majoria 25(49)
Pocs 6(12)
Cap 1(2)
No sap 1(2)

Consulten a altres persones abans de decidir

Tots 1(2)
Majoria 22(43)
Pocs 21(41)
Cap 5(10)
Altres 1(2)
No sap 1(2)

La decisi6 definitiva la pren el pacient sol

Sempre, en tots els casos 2(4)
Sovint, gairebé en tots els casos 30(59)
Generalment no, només en alguns casos 17(33)
Mai 0(0)
Altres 2(4)
TOTAL 51(100)
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Malgrat la major part dels investigadors creu que la majoria dels pacients
llegeixen el FIP abans de signar el Cl, es documenta que gairebé un de cada 4
investigadors creuen que sén pocs els pacients que ho fan.

Igualment, la gran majoria d’investigadors tenen la percepcié que tots o la
majoria dels pacients fan preguntes abans de signar el Cl per participar en 'AC;
només un 14% dels investigadors pensen que els pacients que fan preguntes

sbn pocs o cap.

Es documenta un percentatge similar d’investigadors que opina que els
pacients que consulten a altres persones sén la majoria (43%) i pocs (41%). En
aquesta pregunta 6 (12%) dels 51 investigadors fan comentaris oberts fent
referéncia al fet que la familia és amb les persones que més consulten els

pacients.

Pel que fa a la presa de la decisi6 del pacient, malgrat que més de la meitat
dels investigadors considera que en gairebé tots els casos la pren el pacient
sol, es documenta que un de cada 3 investigadors considera que la decisi6 la
pren el pacient sol només és en alguns casos. En aquesta pregunta 12 (23%)
dels 51 investigadors fa observacions al respecte, i en 9 casos es destaca el
paper important que juga la familia com a persones amb les que es comparteix
la decisié; de manera anecdotica, 2 investigadors fan referéncia de manera
espontania a la importancia que té la informaci6 que transmet el metge

investigador al pacient en la presa de la decisi6.

6.4.3 Preguntes formulades pels pacients

En la Taula 41 es mostren les preguntes que amb major freqiéncia han estat
referides pels investigadors com a preguntes que fan els pacients. Les
preguntes més freqlents fan referéncia principalment als efectes secundaris o
aspectes de la seguretat o risc dels medicaments avaluats.
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Taula 41. Preguntes formulades pels pacients inclosos en I’AC referides pels

investigadors™
Preguntes Investigadors
n (%)
Efectes indesitjats del tractament 19(37)
Riscs, perills, perjudicis 7(14)
Milloraré, em curara, benefici 7(14)
Possibilitat de retirada del tractament /estudi 6(12)
Experiéncia previa amb el medicament 5(10)
Es segur 4(8)
Durada de I'estudi/tractament 4(8)
Esta comercialitzat el tractament 3(6)
Risc/benefici 3(6)
Visites de I'estudi 3(6)
“Conejillo de indias”. Es un experiment 3(6)
Sera efectiu. Anira bé per la malaltia 2(4)
Que passa si va malament 2(4)
Podran seguir el tractament 2(4)

*No s’han inclos en la Taula les preguntes referides només per un investigador i no agregables
en les altres categories de la taula (18, 35%). Aquestes 18 preguntes inclouen la possibilitat de
coneixer els resultats de I'estudi, conéixer el tractament que han rebut durant I'estudi, o sobre
com actuar en cas de reaccions adverses.

6.4.4 Aspectes de la informacio escrita o full d’informacio al pacient

En relacié6 a la informacié escrita que s’entrega als pacients per part dels
investigadors, se sol'licita als investigadors la seva valoraci6 de diversos
aspectes del FIP (extensid, llegibilitat, objectivitat i comprensibilitat), en una
escala de 1 a 10 (essent 1=gens adequada i 10=molt adequada), aixi com

quins serien els aspectes millorables del FIP segons el seu criteri.
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En la Taula 42 es presenten els resultats de la valoracié del FIP dels 40

investigadors que van respondre la pregunta, i aquests indiquen que I'aspecte

més ben valorat és I'objectivitat i el menys ben valorat I'extensié del FIP.

Taula 42. Valoracié del FIP per part de l'investigador

Aspecte del FIP a valorar Puntuacioé mitjana Rang de puntuacio
(DE) observat
Extensio 5,85 (2,6) 1-10
Llegibilitat 6,75 (2,3) 1-10
Objectivitat 7,85 (1,4) 5-10
Comprensibilitat 6,60 (2,3) 1-10

A la Taula 43 es presenta els aspectes millorables del FIP segons els 29 (57%)

investigadors que van respondre la pregunta corresponent i en la que els

investigadors podien especificar més d’'un aspecte millorable. Els aspectes

millorables feien referéncia principalment a utilitzar un

entenedor per als pacients i reduir I'extensié del FIP.

llenguatge més

Taula 43. Aspectes millorables del FIP referits pels investigadors

Aspectes millorables del FIP

Investigadors

n (%)
Llenguatge més entenedor, menys técnic 18(35)
Document menys extens 10(20)
Informacié més concreta 3(6)
Informacié més clara 2(4)
Informacié més esquematitzada 2(4)
Millorar equilibri objectivitat i missatge positiu 1(2)
Concretar més estimacio riscs efectes secundaris 1(2)
Fer full de resum de 10 punts principals 1(2)
Refer el FIP perque tot és millorable 1(2)
Remarcar menys informacié efectes indesitjats rars 1(2)
No ser tant alarmista 1(2)
Destacar objectiu i avantatges del tractament 1(2)
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6.4.5 Aspectes de la informacio verbal de I'investigador

Se sollicita una valoraci6 a [linvestigador de la importancia relativa o
prioritzacié ordinal de 12 aspectes diferents de 'AC (essent el valor 1 el
considerat com a més important) quan aquest dona la informacié al pacient en

el procés de sol-licitud del Cl per participar en un AC.

En la Taula 44 es mostra la importancia relativa atorgada pels investigadors
dels diferents aspectes de la informacié de I'AC en forma de mediana de la
puntuacié i els percentils 25 i 75 (Qgs i Qzs5) de les puntuacions. Tots els
investigadors van respondre la pregunta, i es documenta en general un elevat
grau de resposta per als diferents aspectes valorats (essent el nombre
d’investigadors que avaluen el parametre entre 42, en el cas de la
compensacio, i 50, en el cas de la retirada).

Taula 44. Importancia relativa dels aspectes de I'AC en la informaci6 verbal al
pacient referida per l'investigador

Aspectes de ’'AC Mediana Q25-Q75
Beneficis per al pacient 2 1-3
Objectius de 'assaig 3 1-5
Alternatives de tractament 4 2-7
Voluntarietat 4 2,5-6
Riscs per al pacient 4 3-6
Seguiment i controls del pacient 5 4-6
Possibilitat de retirada 6 4-8
Confidencialitat 7 6-9
Placebo 9 7-10
Aleatoritzacié 9 8-9,5
Asseguranca 11 10-11
Compensacié per participar en I'estudi 12 11-12

Altres* 2 2

*es refereix a un investigador que indica la manca de tractaments efectius coneguts.
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Els aspectes valorats com a més importants pels investigadors a I'hora de
donar la informacié als pacients van ser els possibles beneficis, I'objectiu de
I'AC i els tractaments alternatius. Per contra, els aspectes menys valorats van
ser les compensacions per al pacient per la seva participacié en I'estudi,
'asseguranca de l'assaig, el métode d’assignacioé del tractament d’estudi i el

placebo.

En la Figura 5 es mostra de manera grafica la mateixa informacié de la
importancia relativa atorgada pels investigadors als diferents aspectes de la

informaci6 en forma de medianes i rang interquartilic.

Figura 5 . Mediana i rang interquartilic del rang de la importancia assignada a
cada un dels 12 items pels investigadors en relacio6 a la informacié que es déna

als pacients.
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6.4.6 Aspectes de la comprensio del pacient

Se sollicita la valoracido dels investigadors sobre la comprensio de la
informacio, tant I'escrita com la verbal, que reben els pacients en el procés de
sollicitud del CI.

Taula 45. Comprensié dels pacients referida per l'investigador

Aspectes de la comprensid dels pacients Investigadors
n(%)
El pacient compren la informaci6 del FIP
Tota 2(5,0)
La majoria 22(55,0)
Poca 15(37,5)
Res 0(0,0)
Altres 1(2,5)
El pacient compren la informaci6 verbal®
Tota 7(17,1)
La majoria 31(75,6)
Poca 3(7,3)
Res 0(0,0)
Altres 0(0,0)

El pacient té el coneixement suficient sobre I'AC per
poder decidir®

Tots 8(19,5)
La majoria 22(53,7)
Pocs 11(26,8)
Cap 0(0,0)
Altres 0(0,0)

"Les dades es refereixen als 40 investigadors que contesten la pregunta.
®Les dades es refereixen als 41 investigadors que contesten la pregunta.
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A destacar el fet que una gran majoria d’investigadors (92,7%) considera que
els pacients comprenen tota o la majoria de la informacié verbal que se’ls hi
doéna, i que el percentatge és bastant menor (60%) quan es fa referencia a la

comprensié dels pacients de la informacié escrita.

Per altra banda, també es documenta que un de cada 4 investigadors
considera que sén pocs els pacients que tenen un coneixement suficient per
decidir sobre la seva participacio en I'assaig. 3 dels 51 investigadors fan alguna
observacio al respondre aquesta pregunta: en un cas es fa referéencia al fet que
els pacients han de decidir estant malalts i nerviosos, un altre fa referencia a
que la decisio es fa d’acord a la comprensié addicional que tenen els familiars, i
en un altre cas s’explicita que els pacients tenen bons coneixements pero que

al final acaben preguntant al metge “... i vosté que em recomana?”.

6.4.7 Suggeriments globals al procés de sol-licitud del consentiment

informat

En la darrera pregunta de I'enquesta se sol'licita als investigadors si tenen
algun suggeriment en relacié al procés de ClI.

12(23,5%) dels 51 investigadors han fet suggeriments de millora del procés
d’obtencio del Cl (un total de 16 suggeriments). Els suggeriments fan referéncia
a diferents actors implicats: principalment els responsables de I'elaboraci6 del

FIP, perd també als pacients i als investigadors.
A la Taula 46 es presenten els suggeriments més referits pels investigadors, els

quals fan referencia a millorar el FIP, principalment per fer-lo més simple i facil

de llegir, i reduir-ne la seva extensié.
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Taula 46. Suggeriments de millora del procés del Cl referits pels investigadors

Suggeriments en relacié al procés del Cl Investigadors
n (°/c)

Informacio6 escrita més senzilla, clara, facil 3
FIP menys extens 3
Llenguatge FIP més planer
Lectura del FIP

Explicacio del metge

Fer preguntes sobre els dubtes
Copia del FIP al pacient

No sentir-se nimero sind persona

Elaborar un full resum amb aspectes més rellevants i

facils per al pacient 1(1,9)
Adequar-se al nivell cultural del pacient 1(1,9)
Menys alarmista 1(1,9)

Confeccionar un procés de Cl universal, per totes les
activitats mediques (AC o no) 1(1,9)

De manera anecdotica s’ha fet referencia a la unificacié del procés d’obtencio
del ClI per a tot acte médic sense diferenciar el fet que la proposta faci
referéncia o no a un AC, aixi com I'elaboracié d’un full resum facil i que inclogui

els aspecte més importants.
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7. DISCUSSIO

7.1.1 Resultats principals

Els resultats de I'estudi indiqguen que globalment es compleixen els requisits
legals més formals en relacio a I'obtencié del Cl en els pacients inclosos en AC.
No obstant, malgrat hi ha una gran regulacié del Cl en el context dels AC, es
documenta diverses limitacions que fan dificil poder dir que la realitat del Cl en
els AC sigui un procés realment valid. En els seglients apartats es comenten

els aspectes més rellevants.

7.1.1.1 Entrevista als pacients

Pel que fa als resultats de I'entrevista als pacients, un primera dada rellevant és
que dels 153 pacients identificats i tributaris de ser entrevistats, en 13 al iniciar
I'entrevista I'entrevistadora no té la certesa que el pacient tingui consciéncia

d’estar participant en un AC i no es procedeix amb I'entrevista.

Pel que fa al procés d’obtencié del Cl, es documenta que gairebé tots els
pacients refereixen haver signat un document de Cl. No obstant, un 70% ho fa
en la mateixa visita en la que 'informen de la possibilitat de participar en un AC.
Malgrat I'obligacié de I'investigador d’entregar el FIP al pacient, a un 15% dels
pacients no se’ls hi va donar o ensenyar un FIP. Per altra banda, més d’una

tercera part dels pacients refereixen haver signat el Cl sense haver-lo llegit.

Gairebé tots els pacients reben una informacié verbal per part de I'equip
investigador, i en la majoria dels casos, la persona que informa als pacients és
un metge. Malgrat la majoria de pacients fa alguna pregunta a la persona que
I'informa, cal remarcar que un de cada 4 pacients no en fa cap. Les preguntes
més freqlents que fan els pacients fan referéncia als riscs i efectes adversos

del medicaments avaluats en I'AC.
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Pel que fa a la comprensié o coneixements dels pacients sobre 'AC en el que
participen, malgrat en els FIP cal informar de molts aspectes de I'AC, es
documenta un percentatge important de pacients que desconeix aspectes
rellevants de I'AC, aixi com variabilitat en la proporcidé de pacients que coneix
els diferents aspectes de ’AC valorats.

Els aspectes més coneguts pels pacients son I'objectiu principal i la possibilitat
de retirada de I'AC. En canvi, cal remarcar que menys de la meitat dels
pacients coneix la possibilitat que els medicaments avaluats presentin efectes
adversos, i dels que si ho reconeixen, la majoria consideren que aquests son
poc freqlents i de poca gravetat o lleus. Es documenta també que el
coneixement dels aspectes més metodologics de I'AC és forca deficitari: només
un 57% dels pacients que estan en un AC amb un grup amb placebo reconeix
la possibilitat de rebre’l, i només un 23% dels pacients que estan en un AC
aleatoritzat reconeix que l'assignacié del seu tractament es fa a l'atzar (la
meitat creuen que ho decideix el metge). Finalment, només una tercera part
dels pacients coneix que I‘AC té una asseguranca.

No es documenta una relacidé clara entre l'edat, el sexe i els anys
d’escolaritzaci6 amb el coneixement de tots els aspectes de 'AC avaluats
(considerats globalment); anicament es documenta una relacié estadisticament
significativa entre els pacients més joves i un major coneixement de
I'aleatoritzacié, aixi com el sexe femeni i un major coneixement dels efectes

adversos.

En canvi, hi ha una influéncia clara d’altres aspectes. Aixi, es documenta que el
grau de coneixement dels pacients és inferior en aquells que participen en un
AC on hi ha una urgéncia en el inici del tractament o bé en aquells que tenen
un risc vital en el moment de signar el Cl. Els resultats també suggereixen que
el coneixement de la majoria d’aspectes de I'AC avaluats és superior quan el
pacient signa el Cl en una visita posterior a la visita en la que I'hi han proposat

la participacié en I'AC, i també quan el pacient llegeix el FIP.
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Pel que fa a les percepcions dels pacients sobre el procés d’obtencié del Cl, en
general es documenta que els pacients estan satisfets amb la informacio
rebuda, I'escrita i especialment la informacié verbal. Tenen, majoritariament, la
percepcié de tenir informacié suficient per a decidir sobre la participacié en
'AC, i de tenir temps suficient per decidir. En canvi, es documenta poca
capacitat per identificar aspectes millorables del procés d’informacid, i els
aspectes més destacats pels pacients sén la utilitzacié d’'un llenguatge més
entenedor i un document més curt pel que fa a la informacié escrita o FIP.

La majoria dels pacients creu que la participacioé en I'estudi li pot suposar algun
benefici, essent el benefici personal el més identificat. Per altra banda, la meitat
dels pacients creu que la seva participacio li pot suposar un inconvenient,
essent els més identificats els efectes adversos dels medicaments avaluats i el

fet de tenir moltes visites.

Pel que fa a les motivacions que van portar als pacients a participar en I'AC, les
més freqlents son la millora de la seva malaltia, i en segon lloc la col-laboraci6é

amb la ciéncia.

7.1.1.2 Enquesta als investigadors

L’estudi avalua tant als pacients dels AC com els investigadors dels AC en els
que participen els pacients identificats. Els investigadors tenen la percepcié que
els pacients participen en els AC principalment per la seva confianca en el
metge, i en segon lloc per millorar el control de la seva malaltia. Generalment
creuen que la majoria de pacients fan preguntes i les fan principalment sobre
els efectes adversos i els riscs.

Pel que fa a la valoraci6 que fa linvestigador dels FIP, els resultats de
'enquesta indiquen que I'extensié del FIP és el tret que pitjor valoren, essent
I'objectivitat el més ben valorat. Els aspectes de millora del FIP identificats pels
investigadors fan referencia principalment a I'is d’un llenguatge més entenedor

i aun FIP més curt.
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En relacié a la importancia relativa dels diferents aspectes de 'AC a I'hora
d’'informar als pacients, els resultats indiquen que els investigadors valoren com
a més important els possibles beneficis, I'objectiu de I'estudi i els tractaments
alternatius. Els aspectes menys importants sén les compensacions,

'asseguranca, i la possibilitat de rebre un placebo o I'aleatoritzacié.

Els resultats de I'estudi, que compta a diferéncia de molts altres estudis sobre
el Cl, amb la visi6 dels pacients inclosos en AC i dels investigadors dels AC en
els que participen, suggereixen que hi ha una coincidencia en els aspectes de
I'AC menys coneguts pels pacients i aquells aspectes que sén valorats com a
menys importants pels investigadors a I'hora d’informar als possibles
participants sobre I'AC. Per tant, els resultats apunten a la importancia de la
interaccié del pacient amb el metge investigador en el coneixement dels

pacients.

7.1.2 Contextualitzacio dels resultats i fortaleses de I’estudi

Es documenta en el nostre estudi que al voltant d’'un 8% dels pacients tributaris
de ser entrevistats no sembla que siguin conscients de la seva patrticipacié en
un AC. Aquest és un primer resultat rellevant atés que la participacié en un
projecte de recerca, com €s un AC, requereix des de tots els punts de vista del
Cl valid del participant. Aquesta dada esta dins els marges identificats en altres
estudis realitzats en altres contexts diferents al nostre: un estudi en pacients
amb cancer inclosos en diversos AC va documentar que un 1% dels pacients
desconeixia la seva participacié en un AC (67), mentre que un altre estudi més
recent també en pacients oncologics indica que 6 (15%) dels 40 pacients
entrevistats confonia la signatura del Cl per a la seva atencié o assisténcia
habitual amb el Cl per a la recerca, el que feia dubtar que conegués la seva
participacié en I’AC. (85) Finalment, els resultats d’'un estudi que avalua el ClI
en el context d’'un AC en una situacié d’urgencia medica com és l'infart agut de
miocardi indiqguen que un 6% dels pacients que varen acceptar participar en
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'AC no recorden el procés del Cl (i un 15% en els pacients que no varen
consentir). (86)

7.1.2.1 Procés del consentiment informat

En general els resultats de I'estudi indiquen que hi ha diversos aspectes del
procés d’obtencié del Cl que s6n millorables. Malgrat la signatura del Cl es fa
en la practica totalitat dels casos, la majoria dels pacients de I'estudi (70%)
signen el Cl en el mateix moment de 'explicacié inicial de I'estudi, sense deixar
als pacients un temps per a la reflexié o per fer consultes a altres persones.
Altres estudis indiquen una major proporcié de pacients que signa en una visita
posterior, essent només un 28% que signa en la mateixa visita en I'estudi de
Joffe et al.(67) Els resultats d’'un estudi que avalua, també en pacients
oncologics, la relacid entre el moment de signatura del Cl, el coneixement
subjectiu i la satisfaccié dels pacients amb la seva decisié de participar en I'AC,
indica que un 41% dels pacients signen en el mateix moment en que se’ls
informa, i que aquests tenen una pitjor percepcidé del seu coneixement sobre
I'estudi, pero sembla que podrien estar igual de satisfets amb la seva decisio.
(87)

També es constata en I'estudi una actitud dels pacients més aviat passiva. La
proporcié de pacients que llegeix el FIP abans de signar el Cl, del 60% en el
present estudi, sembla que és major en altres estudis. La proporci6é de pacients
amb cancer en I'estudi de Joffe et al. que refereixen haver llegit bé el FIP és del
84% (67). No obstant, en situacions d’urgéncia medica es documenta que la
proporcié de pacients que llegeixen el FIP abans de signar el Cl és menor; en
un estudi sobre el Cl en pacients amb infart agut de miocardi es documenta
qgue només llegeix el FIP abans de signar el Cl un 18% dels pacients. (86)

En la mateixa linia de passivitat, en el present estudi, un de cada 4 pacients no
va fer cap pregunta a la persona que el va informar. Aquesta dada contrasta
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amb els resultats d’altres estudis on sembla que la proporcié de pacients que si
fan preguntes és superior, arribant a ser del 92% en l'estudi de Joffe et al. en

pacients amb cancer inclosos en AC. (67).

També es constata en el present estudi que només un 35% dels pacients
consulten a altres persones no relacionades amb I'AC (en un 76,9% dels
pacients la familia o amics i en un 16% un metge de confianga); aquesta
proporcié és més elevada en altres estudis realitzats a EEUU com el de Joffe et
al., on un 44% dels pacients van consultar a un altre metge, un 42% internet i
un 21% amb altres pacients. En el nostre entorn, I'estudi del Cl de Ordovas i el
Grup EConsec(74) indica que un 42% dels pacients consulta amb altres
persones de la familia, un 17% a un altre metge i un 10% amb amics.

La informacié verbal que reben els pacients de I'estudi la dbna majoritariament
un metge (el seu metge habitual o un altre metge), i només en menys del 3%
dels casos hi participa el personal d’infermeria. Aquesta darrera dada contrasta
amb alguns estudis portats a terme principalment als EEUU i on s’observa que
en I'entrevista que mantenen I'equip investigador de I'AC i el pacient, que en
gairebé la meitat dels casos dura més de 1 hora, hi participa personal
d’infermeria en gairebé el 40% dels casos.(67)

7.1.2.2 Coneixement dels pacients

Hi ha diversos estudis que indiquen un limitat coneixement dels pacients sobre
diversos aspectes dels AC en els que participen, i especialment els aspectes
més metodologics de I'AC.

Un dels conceptes amb més dificultats per als pacients és el de I'assignacié
aleatoria dels tractaments de I'estudi, que en el nostre estudi coneixen un 23%
dels pacients. En general, diversos estudis documenten que només al voltant
d'un 50% dels pacients que participen en un AC coneixen ['aleatoritzacié
(85,88,89), i en els casos més extrems la proporcié va del 10% (90) al
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80%.(91) No obstant, també s’ha constatat en algun estudi que malgrat els
pacients saben que l'assignacié del tractament es fa a I'atzar, molts pacients
segueixen pensant que el seu tractament en ’AC el decideix el metge. Aquesta
troballa pot estar relacionada, tal com s’ha suggerit per alguns autors, amb el
fet que hi hagi una resistencia a acceptar per part del pacient que no és el
metge el que decideix el seu tractament.(81,92)

En el present estudi, un altre aspecte poc conegut pels pacients que participen
en un AC és la possibilitat de rebre un placebo quan el disseny de I’AC inclou
un grup control amb placebo. Malgrat la possibilitat de rebre un placebo és un
dels aspectes que més preocupa als pacients que valoren la possibilitat de
participar en un AC, sovint el placebo no s’explica prou bé en els FIP(45,93).
Diversos estudis indiquen que el coneixement de la possibilitat del placebo en
un AC és un dels aspectes que menys coneixen els pacients. (89)

En la mateixa linia, en les revisions sistematiques publicades sobre el
coneixement dels pacients que participen en AC s’indica que els aspectes
metodoldgics, com l'aleatoritzacié o el placebo, sbn els menys coneguts pels

pacients i també els menys avaluats en el conjunt d’estudis.(70,89,94)

Un dels aspectes rellevants dels resultats del present estudi és el poc
coneixement dels pacients de la possibilitat d'efectes adversos dels
medicaments avaluats en I'AC, aixi com la valoracié majoritaria que aquests
efectes adversos son poc freqlents i de poca gravetat. Aquests resultats
suggereixen una infraestimacié dels riscs entre els pacients que participen en
un AC. Aquesta dada coincideix amb els resultats d’altres estudis sobre el Cl
fets a altres paisos (67,70,87,89,95-97), on en molts d’ells es constata que els
riscs i els efectes adversos sbén dels aspectes menys coneguts pels pacients
com en estudis; en el nostre entorn només es disposa de I'estudi d’'Ordovas et
al. que també documenta una infraestimacio dels riscs. (74)

Els resultats del nostre estudi indiqguen que no hi ha una relacié clara entre el
coneixement dels pacients i factors com I'edat del pacient, el sexe o el nivell
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d’escolaritzacié. A la literatura no esta ben establerta la relacié entre I'edat amb
el grau de coneixement dels pacients. Els resultats de les revisions
sistematiques Unicament indiquen que hi pot haver relacié de I'edat amb el
coneixement d’alguns dels aspectes de I'AC, per exemple, s’ha documentat en
una d’elles una associacié entre les persones d’edat avancada i un major

coneixement de la possibilitat de retirada de 'AC(89).

Pel que fa altres caracteristiques més relacionades amb I'AC, els resultats
indiquen que el coneixement dels pacients és menor en general quan el inici
del tractament d’estudi és urgent, i quan els pacients tenen una malaltia que
comporta un risc vital per al pacient. (82,89) Els resultats de I'estudi Euricon
indiquen que els pares de nounats als que se’ls proposa la participacié en un
AC tenen dos o tres vegades més probabilitats de tenir dificultats amb el procés
del Cl quan el inici del tractament és urgent o quan hi ha un risc vital
important.(82) Els resultats de la revisié sistematica de Thahn Tam indiquen
que els pacients de més risc tenen major dificultat per a la comprensioé
d’aspectes de 'AC com els possibles beneficis o els riscs. (89)

Malgrat aquest estudi no avalua cap intervencidé per millorar els resultats del
procés del Cl en AC, si es registra alguna informacié del procés del Cl que
podria tenir relaci6 amb el grau de coneixement dels pacients. S’ha avaluat la
relaci6 d’alguns d’aquests aspectes del procés amb el coneixements dels
aspectes de I'AC avaluats. Els resultats del present estudi suggereixen que el
coneixement de la majoria d’aspectes de I'AC en el que participen els pacients
millora amb la lectura del FIP i amb la signatura del Cl diferida. Pel que fa al
primer aspecte, els resultats d’estudis previs no sén coincidents. Per una
banda, hi ha estudis que indiquen que la lectura del FIP millora el coneixement
dels pacients. (85,88,98,99). No obstant, les revisions sistematiques sobre les
estrateégies de millora del Cl en els AC no indiquen que el FIP sigui la via de
millora del Cl més important. (100)Pel que fa al segon aspecte, el fet de signar
el Cl en una visita posterior a la visita inicial on el pacient rep I'explicacié de
l'estudi per part de l'equip investigador s’ha associat a una millora del
coneixement dels pacients. (67,87)
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7.1.2.3 Percepcions

Els resultats de I'estudi indiquen que, malgrat es documenta limitacions en el
coneixement objectiu dels pacients en relacié a diversos aspectes de I'AC en el
qgue participen, el coneixement subjectiu o la percepcié que ells tenen del seu
coneixement és bona: la seva percepcid és que tenen una informacié suficient
per a decidir. Aquesta discordanca entre el coneixement objectiu i el subjectiu
dels pacients que participen en AC s’ha observat també en diversos estudis
(65,90,98,101).

També s’observa que, malgrat hi ha desconeixement d’aspectes rellevants de
I'AC, els pacients se senten satisfets de la informacié rebuda i la manera com
se’ls ha informat en general. Altres estudis han documentat també aquesta
satisfaccié dels pacients i la seva independéencia del coneixement objectiu de
les dades de I'AC. (74,87,90,91)

Gairebé la totalitat dels pacients de I'estudi valoren que la participacié en I'AC i
pot portar algun benefici, essent el benefici personal per la seva salut el més
esmentat de manera oberta pels pacients. S’ha documentat en altres estudis
qgue hi ha una tendéncia dels pacients que participen en un AC a sobrevalorar
els possibles beneficis. (67,74)

Les motivacions més importants dels pacients per participar en [I'estudi
coincideixen amb altres estudis realitzats aqui (74) o en altres entorns. (67)

Finalment, en el present estudi no s’ha avaluat, val la pena destacar que hi ha
estudis que han avaluat quina és la informacié6 que més desitgen tenir els
pacients per poder de decidir sobre la seva participacié en un AC. Un d’ells és
'estudi de Kohl et al., publicat 'any 2012 i que es basa en una enquesta a
pacients inclosos en AC que avaluen, en relacié a 11 elements del Cl, el seu
coneixement subjectiu i el seu desig de coneixer; els resultats indiquen, entre
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altres coses, que els aspectes que menys es coneixen i que al mateix temps
els pacients tenen més desig de coneixer hi figuren els riscs i els beneficis de
participar en l'estudi, aixi com els procediments de [I'estudi. Els autors
recomanen tenir en compte aquests aspectes a I'hora de plantejar millores al
procés d’obtencié del CI.(95) En la mateixa linia, un estudi publicat per Tait et
al. 'any 2002 basat en una entrevista a pares de nounats als quals se’ls va
sol-licitar el Cl per participar en un AC, indica que els aspectes considerats pels
pares més importants per a prendre la decisid de participar o no en I'estudi s6n
els beneficis, els riscs i els procediments de I'AC. (102)

7.1.2.4 Enquesta als investigadors

Una de les aportacions més rellevants del present estudi és que els resultats
de I'entrevista als pacients, juntament a la opini6é dels investigadors dels AC en
els que aquests participen. Els resultats indiquen que els aspectes menys
coneguts pels pacients sén aquells valorats com a menys importants per
I'investigador a I'hora d’informar als pacients. Aixi doncs, se suggereix la
importancia de la informacié verbal que I'investigador déna als pacients de de
cara als seus coneixements de l'estudi i la seva capacitat per decidir. Hi ha
diversos estudis que indiquen que la informacié que dona l'investigador, més
que no pas la informacio escrita del FIP, és valorada com a més important pels
pacients de cara a decidir la seva participacié en I’AC. (103) en I'estudi de Joffe
et al, només un 37% dels pacients creia que el FIP era important per a prendre
la seva decisi6 de participar o no en 'AC.(67) Per altra banda, hi ha estudis que
indiquen que la durada de l'entrevista de I'equip investigador i el pacient
s’associa a un millor coneixement dels pacients.(83,84,86)
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7.1.2.5 Consideracions de context sobre dificultats potencials i opcions

de millora

a) L’equivocacio terapeutica (Therapeutic misconception)

Des de la publicacié dels primers estudis d’Appelbaum fa 30 anys que van
identificar 'anomenada equivocacié terapeutica (therapeutic misconception)
entre els participants en AC(64), han anat apareixent diversos estudis que han
avaluat I'equivocacio terapéutica com un dels components importants del Cl en
recerca. (67,104). Se I'ha definit com una dificultat dels pacients en diferenciar
el que és recerca respecte de la seva assisténcia clinica habitual, i la capacitat
de diferenciar clarament els objectius en les dues circumstancies: el benefici
directe pel pacient en l'assistencia i un possible benefici per als futurs pacients
en la recerca(67,105,106).

Recentment Appelbaum et al. han elaborat un instrument de mesura especific
per a mesurar I'equivocacio terapeutica. Els propis autors indiquen que, malgrat
diversos estudis han identificat problemes en la comprensié dels pacients
d’aspectes molt relacionats amb [I'equivocacié terapéutica com sén
I'aleatoritzacié o I'is del placebo (entre ells el present estudi), no es disposava
ni d’'una definicié clara de I'equivocacié terapéutica, ni d’'un instrument de
mesura especific. (107) En aquest context, el present estudi, que ha
documentat que un 23% dels pacients inclosos en un AC aleatoritzat no coneix
que el seu tractament en I'estudi es decideix a I'atzar i gairebé la meitat dels
pacients participen en un AC controlat amb placebo no reconeix la possibilitat
de rebre’l, ha estat citat per I'autor.

b) El doble paper del metge i investigador

Un dels aspectes que és motiu de reflexié al voltant del Cl en la recerca clinica
és el fet que linvestigador que proposa participar a un pacient en un AC és
sovint el mateix metge responsable de la cura o assisténcia del pacient.
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Aquest fet pot ocasionar, tant al pacient com al metge, una certa confusié atés
que els objectius d’'una cosa i l'altre poden entrar en certs moments en
col-lisi6.(108-110)

El paper principal del metge en I'assisténcia és proporcionar el maxim benefici
possible al pacient. El paper del metge investigador quan participa en un estudi
de recerca és complir i fer complir el protocol del projecte amb [I'objectiu
principal d’aportar nous coneixements i poder finalment millorar el tractament
de futurs pacients. Malgrat els protocols d’AC sén avaluats pels CEIC, els quals
tenen la funcié de protegir els participants en la recerca i garantir que es manté
un relacié benefici/risc favorable, sempre hi ha molta incertesa ja que la
participacié en un AC suposa participar en un estudi que planteja resoldre una
pregunta de resposta desconeguda.

Malgrat la incertesa sobre I'eficacia de les intervencions també és present en
I'assisténcia que rep el pacient en la practica clinica habitual, en un Ac la
incertesa de quina de les intervencions que es comparen en un AC és la millor
forma part de la justificacié de I'estudi i esta implicita en ell mateix. La dificultat
en acceptar aquesta incertesa en I'AC, juntament a la dificultat de transmetre-
ho al pacient a I'hora d’'informar-lo, i el possible conflicte de ser a la vegada el
metge del pacient i l'investigador de 'AC en el que participa el pacient, son
unes de les barreres que tenen els investigadors per incloure pacients en els

AC segons una revisi6 sistematica publicada per Ross et al. 'any 2012. (111)

Per altra banda, la incertesa també fa referéncia al que li pot passar al pacient i
té implicacions a I'hora de prendre decisions que afecten la seva salut. En
'ambit de I'assisténcia, els pacients han de decidir sobre intervencions o
tractaments que se li plantegen valorant aspectes que només l'afecten a ell.
Per contra, en les decisions que ha de prendre el pacient per valorar la seva
participacié en un projecte de recerca aquest ha de valorar aspectes que van
més enlla de la seva persona, per exemple, quina és la rellevancia de la

pregunta de I'AC, quin és el grau de incertesa que hi ha, les implicacions per a

176



ell en la seva participacid, i quines aportacions per als futurs pacients podra
aportar I'estudi.

Finalment, una altra consideracié que s’ha plantejat en relacié a aquest doble
paper del metge investigador té a veure amb la capacitat de reclutament de
pacients en els AC. Hi ha estudis que indiquen que el fet que l'investigador
sigui el metge que porta habitualment al pacient afavoreix el reclutament o la
inclusié dels pacients en els AC.(112)

c) Estrategies de millora del consentiment informat: la importancia de
I'investigador

Els autors de la metanalisi recentment publicada, ja comentada anteriorment,
sobre el coneixement dels participants en els AC, conclouen en la seva
publicacié que els seus resultats suggereixen que els investigadors haurien de
fer un esforc per a millorar la completa comprensié de les persones que
participen en els AC, per tal de facilitar una millor decisié i protegir els seus
interessos(71). Els resultats del nostre estudi van també en la mateixa direccio
de potenciar el paper de l'investigador com a actor central en la millora del Cl:
els resultats suggereixen que diversos aspectes que sén modificables en certa
mesura per l'investigador, com, per exemple, afavorir un periode de reflexié al
pacient mitjancant la signatura diferida del Cl, impulsar la lectura del FIP pel
pacient, o la informacié verbal que es déna als pacients, poden tenir un impacte
en un millor coneixement d’aspectes importants que poden ajudar a poder
decidir amb més criteri sobre la seva participacié en els AC.

Hi ha diverses revisions sistematiques sobre les estratégies de millora en el
procés del Cl en els AC, de les quals seguidament en descriurem quatre:

C1. La primera, la de Flory et al., publicada I'any 2004, és una revisio
sistematica d’estudis que avaluaven, durant el periode 1966-2004, estratégies
per millorar el grau de coneixement dels pacients que donaven el seu CI per
participar en recerca.(113). Es van identificar 42 estudis, que avaluaven
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diferents estrategies, entre elles la modificacié del FIP, la utilitzaci6 de medis
audiovisuals, o la millora de la discussio entre el participant i I'investigador o
una persona independent. Es van identificar 15 estudis que avaluaven la
modificacié del FIP (reduir la seva extensio, modificar el tipus de lletra, utilitzar
un llenguatge més comprensible i afegir grafics), dels quals 6 van documentar
un augment del coneixement dels pacients, pero la seva qualitat era dubtosa.
Dels 15 estudis que avaluaven estrategies multimédia, només es va
documentar una millora en 3 estudis. Cal remarcar que les estratégies que van
mostrar una major eficacia en la millora del coneixement van ser les que
consistien en una major interaccié entre I'equip investigador o un educador
neutral i el pacient (avaluades en 5 estudis en condicions reals, on les
intervencions eren per exemple, una conversa telefonica amb una infermera de
30 minuts, o 3 reunions de fins a 40 minuts). També es documenta una millora
del coneixement en els 5 estudis que avaluen l'estratégia de test/feedback, en
la qual es confirma amb un test curt si el participant té el coneixement suficient

de la informaci6 rebuda i es fa un reforg en els aspectes no compresos.

En els estudis no es documenta un efecte de la intervencié avaluada sobre el
grau de satisfaccié del participant o el desig de participar en un projecte de
recerca. Si es documenta que els pacients amb un menor nivell educatiu tenen
una major dificultat per assolir un millor coneixement, perd no és tant clar
I'efecte de I'edat ja que en alguns es documenta un pitjor coneixement en els

pacients de més de 50 anys i en altres no.

Els autors de la revisié fan unes recomanacions dirigides a la millora del Cl en
els AC, essent la més important 'augment del contacte de I'equip investigador, i
encara millor d’'una persona independent de l'equip investigador, amb el

participant.

Els autors també conclouen que la modificacié del FIP no té un gran efecte
sobre el coneixement, pero si suggereixen que hi ha una certa evidéencia per a
la reduccié de la seva extensi6. D’altra banda, també recomanen concentrar els

esforcos de millora en la poblacié de més risc: les persones de major edat, les
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persones amb una malaltia mental i les que tenen menys formacio.
Precisament aquest darrera poblacié, amb poca formacié, s’ha considerat
especialment vulnerable: el nivell d’alfabetitzacié en salut (health literacy) s’ha
relacionat no només amb les capacitats de tenir cura d’'un mateix, sin6 també

amb el grau de salut de les persones.

C.2 La segona revisié sistematica avalua les estrategies de millora del Cl en
recerca precisament en persones amb poc nivell educatiu. Els resultats
indiqguen que hi ha poca evidéncia al respecte, i que la Unica recomanacié que
es pot fer deriva d’un Unic estudi que indica I'eficacia d’'una estratégia basada
en avaluar la comprensiéo del pacient i augmentar el temps i nombre
d’interaccions (1 versus 3 interaccions) directes d’'un membre de I'equip
investigador amb el participant: es documenta una millora de la comprensié
que era del 33% dels pacients en la primera interacci6 amb el pacient i

augmenta al 90% després de la tercera interaccié. (114)

C.3 La tercera és una revisio sistematica i metaanalisi dels AC aleatoritzats que
avaluen intervencions per a la millora del Cl en recerca, publicada per
Nishimura et a. 'any 2013.(100) S’identifiquen 39 AC sobre 54 intervencions,
gue son principalment estrategies multimédia, modificacié del FIP, extensié de
I'entrevista de I'equip investigador i el pacient; els resultats que avaluen sén el
coneixement objectiu dels pacients, la satisfaccid, la retencié de la informacio i
la inclusié en un AC. Els resultats indiquen que la millora del FIP i 'extensié de
la discussidé de linvestigador amb el pacient milloren de manera significativa el
coneixement dels pacients; no es documenta cap efecte de les intervencions
en la satisfaccié dels pacients o la inclusié de pacients en un AC. Els autors
destaquen que hi ha molta heterogeneitat dels estudis, i que cal estandarditzar
la metodologia per a fer aquests tipus d’estudi. No s’inclouen pacients amb un

molt baix nivell educatiu o socialment desfavorits.

C.4 La quarta i darrera revisio sistematica és la de Montalvo et al. publicada
any 2014 (94). Es tracta d'una revisi6 d’estudis, tant descriptius com de
intervencid, que avaluen la relaci6é del procés d’obtencio del Cl amb el grau de
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coneixement i satisfaccié dels pacients publicats entre 2006 i 2013.
S’identifiquen 27 estudis, la meitat dels quals son AC aleatoritzats, i les
estratégies son millora del procés o del FIP, eines multimédia, i estratégies
d’educacié dels pacients. Els resultats més importants de la revisié sén que es
documenta que els pacients coneixen poc 'aleatoritzacid, el placebo, els riscs i
es documenta 'equivocacié terapeutica; també es documenta que la majoria
d’estudis utilitzen un instrument especific desenvolupat pels investigadors dels
estudis, i que no s’avalua la llegibilitat dels FIP o I'alfabetitzacié en salut dels
pacients. Pel que a les intervencions de millora del Cl avaluades, un dels
resultats de la revisié indiquen que la modificaci6 del FIP pot millorar la
comprensié dels pacients, perd malgrat s’utilitzi un llenguatge més simple, hi ha
aspectes com l'aleatoritzacid, el placebo o I'emmascarament que segueixen

essent dificils per als pacients.

En resum, no esta clar a dia d’avui quina és la millor estratégia per millorar el
coneixement dels participants en els AC. Sembla, perd, que les estratégies que
han mostrat més eficacia sén les que impliquen a l'investigador en la linia d’'una
més llarga i complerta interaccié amb el possible participant, especialment a
través d’estrategies que busquin avaluar o confirmar el coneixement dels

subjectes i completar-lo en cas que es documenti alguna limitacié.

d) Consideracions addicionals especifiques sobre els fulls d’Informacié al
pacient

Els FIP dels AC inclosos en el present estudi tenen una mitjana de 4 fulls. Els
resultats de I'estudi indiquen que hi ha una proporcié rellevant de pacients que
no llegeix el FIP i que, tant els pacients com els investigadors, identifiquen
alguns aspectes a millorar que sobretot fan referéncia a reduir I'extensié del FIP
i utilitzar un llenguatge més entenedor per als pacients. (Vegeu apartat 7.3.1.2)

Hi ha dades procedents de diversos estudis descriptius que indiquen que cada
vegada els FIP s6n més llargs (115,116) i més complexes, amb Us d'un
llenguatge excessivament tecnic i una llegibilitat inadequada per a la poblacié
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general.(73,79,117). Diversos articles posem de manifest la necessitat de
millorar els FIP(93,118,119), indicant al mateix temps la importancia de la

interaccié de I'investigador i el pacient (110).

7.1.2.6 Fortaleses addicionals de I’estudi

Una de les aportacions principals de I'estudi és I'aportacié d’informaci6 sobre el
procés del Cl en els AC en un pais on no hi ha massa informacié al respecte.
En la metanalisi de Than Tam et al. publicada enguany i que a avalua el
coneixement dels pacients en AC, una tercera part dels estudis sbn fets a

Europa, i el present estudi és I'Unic identificat realitzat a I'estat espanyol.(89)

Per altra banda, I'estudi aporta informaci6é sobre la realitat del Cl en els AC en
un hospital de tercer nivell on es fa molta recerca: el fet que els pacients
entrevistats participin en 40 AC diferents és una aportacié rellevant en el camp
de la recerca del Cl en recerca atés que la majoria d’estudis fan referéncia a
una area medica concreta (la Oncologia la més freqlent) o bé es refereix als
participants d’'un unic AC. El present estudi és el segon estudi amb un major
namero d’AC en la metanalisi citada, essent el primer un estudi realitzat als
EEUU amb 156 pacients entrevistats que participaven en 50 AC. El fet de tenir
un elevat numero d’AC, amb diferents fases, fa que la mostra de pacients de
'estudi tingui una elevada representativitat de la poblacié de pacients que

participen en recerca en un hospital universitari de tercer nivell al nostre pais.

Una aportacié també rellevant de l'estudi és el fet que en el mateix projecte
s’avalua les persones que participen en un AC, i els investigadors d’aquests
AC. Aixd permet fer una analisi agregada de les dues poblacions en un mateix
entorn i moment, i explorar algunes consideracions com sén la importancia de
la explicacidé verbal que fan els investigadors als pacients, o les percepcions
que tenen els investigadors del procés del Cl en si i de les actituds dels
pacients que participen. Aquesta consideracié dels dos actors al mateix temps
€s poc habitual en els estudis que han avaluat el Cl en els AC.
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Finalment un aspecte rellevant en la metodologia del present estudi és el fet de
poder fer una entrevista personal basada en un questionari que inclou
preguntes obertes. Aquesta de maner d’obtenir la informacié de l'estudi és
adequada per avaluar en més profunditat aspectes personals complexes com
sbn les motivacions per participar en un AC, la valoracié de possibles beneficis
o inconvenients per participar en I'estudi, i la descripcié de les preguntes que
fan els pacients als investigadors. Un aspecte rellevant també relacionat amb
'entrevista és que les persones encarregades de fer les entrevistes als
pacients s6n persones independents de I'equip investigador dels AC. Aquesta
€s una qualitat que es considera rellevant i pertinent i que en molts dels estudis
publicats sobre el Cl i el grau de coneixement dels pacients o no s’especifica o
bé els avaluadors pertanyen a I'equip investigador de I'AC. (70)

7.1.3 Limitacions de I’estudi

Les limitacions de I'estudi deriven algunes de la propia metodologia o disseny
de l'estudi, i d’altres son derivades d’aspectes que es poden considerar ja
resultats de I'estudi. Algunes de les limitacions identificades podrien introduir
biaixos que podrien interferir en la validesa interna dels resultats de I'estudi;
altres podrien interferir en la validesa externa de I'estudi pel risc de disminuir la
representativitat de la mostra de pacients finalment estudiada.

7.1.3.1 Elevat nombre de pacients exclosos

Una limitacié important de I'estudi és I'elevada proporcidé de pacients que,
havent estat identificats com a pacients que compleixen els criteris d’elegibilitat
de l'estudi i eren tributaris de ser entrevistats (pacients potencials), no varen

poder ser entrevistats i varen ser exclosos per diversos motius.

Tal com consta en la figura X, el flux de pacients amb els diversos motius

d’exclusid, els més important en termes quantitatius sén la no participacié del
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servei d’Oncologia Médica en I'estudi, seguit de la impossibilitat de contactar al
pacient en els 3 mesos posteriors a la seva inclusié en I'AC.

Aquesta elevada proporcié de pacients exclosos podria ser una limitacié de
cara a la valides interna de I'estudi i també a la validesa externa. Malgrat tot, tal
i com consta en la Taula X, hi ha caracteristiques de la poblacié que s’han
considerat rellevants i que s’han presentat en un percentatge similar de
pacients en la poblacié de pacients entrevistats i de pacients exclosos. Cal
considerar també que hi ha determinades poblacions on ha estat més dificil
obtenir I'acord de linvestigador principal per poder fer les entrevistes als
pacients (la poblacié pediatrica i la poblacié de major gravetat ingressada en la
Unitat de Cures Intensives).

El fet que I'estudi no inclogui pacients amb malalties oncologiques és per si
mateix una limitaci6. No obstant, la poblaci6 oncologica té algunes
consideracions especials, i possiblement per aquest motiu, és una de les
poblacions on més s’ha treballat i avaluat el Cl en els AC, generalment i a
diferencia del present estudi, en el context d’'un AC concret.

7.1.3.2  Estudi unicentric

Un possible limitacié en la validesa externa dels resultats de I'estudi és el fet
que I'estudi és fa en un Unic centre hospitalari. No obstant, es considera que la
poblacié de I'estudi si pot ser representativa de la poblacié de pacients que
participen en AC en un hospital universitari ja que els pacients entrevistats
participen en 40 AC diferents, i THUVH és un dels hospitals de referencia de
I'Institut Catala de la Salut (ICS) i on es fa un major nombre d’AC en el nostre

entorn.
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7.1.3.3 Aspectes relacionats amb la metodologia de I'estudi: us de

qliestionaris no validats i entrevista a pacients

El treball de camp de I'estudi es basa en una entrevista personal als pacients

inclosos en un AC i una enquesta anonima als seus investigadors.

En primer lloc, cal considerar que en el moment de fer I'estudi, no es disposava
d’un instrument validat en el nostre entorn per a I'avaluacié del coneixement en
el procés dobtencid del Cl en els AC. El qlestionari en el que es basa
I'entrevista dels pacients es va elaborar de manera expressa per al present
estudi per part de l'equip investigador, amb l'objectiu d’explorar diversos
aspectes del procés d’obtencio6 del Cl, entre ells el coneixement.

Ates el caracter eminentment exploratori de I'estudi, juntament al fet que hi
havia poca informacié al respecte en el nostre entorn, es va considerar valid fer
una entrevista personal amb un questionari estructurat i consensuat. Per reduir
el impacte de la limitacié abans esmentada i conscients del fet que en aquest
tipus d’estudis és tant important el desenvolupament de la eina utilitzada per a
obtenir la informaci6 com la obtenci6 de les dades, es va dissenyar i
implementar el questionari seguint procediments inclosos en diverses
publicacions o recomanacions al respecte. (120-122) Com a garantia
addicional es va elaborar el questionari amb implicacié de personal expert en
fer entrevistes, evitant frases llargues i negatives, amb preguntes tancades i
obertes, amb una fase pilot en l'aplicacié del questionari i amb un manual

d’instruccions per a I'entrevistador.

En segon lloc, cal tenir present que I'estudi es basa en I'opinié o percepcié del
pacient sobre alguns dels aspectes relacionats amb el procés d’obtenci6é del
consentiment i poden estar sotmeses a possibles biaixos. Malgrat no s’ha
procedit a la confirmacié d’aspectes objectivables del procés d’obtencié del
consentiment, com podria ser la signatura, atés que aquest no era l'objectiu
principal de I'estudi, si s’ha contrastat la informacié de I'entrevista al pacient

amb informacié dels protocols dels AC i els seus FIP. A més, cal tenir en
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compte que la valoracié del grau de coneixement i les percepcions del pacient

feien imprescindible I'entrevista personal com a font d’informaci6 de I'estudi.

7.1.3.4 Altres aspectes relacionats amb la metodologia de [|’estudi:

identificacio dels pacients i la propia intervencio de I’estudli.

Segons la metodologia prevista en l'estudi, la identificacié dels pacients de
I'estudi es fa principalment a partir de la llista de dispensacié de la medicaci6
d’AC pel Servei de Farmacia. Aquest fet pot excloure els pacients que
participen en un AC on hi ha un grup tractat sense medicacio, o els pacients
que malgrat haver estat inclosos en un AC, no han passat la fase de screening
i per tant no han arribat a rebre medicaci6. Al mateix temps s’ha detectat que hi
ha pacients inclosos en AC, en els quals, a causa d’'un circuit intern de la
medicacié d’estudi acordat préviament entre l'investigador principal i el servei
de Farmacia, pot haver-hi un retard de la notificacié de la seva inclusi6 per part
de linvestigador al Servei de Farmacia, i per tant, un retard en l'aparicié
d’aquests pacients en la llista final de dispensacié. Aquests pacients s’haurien
identificat a partir de la llista que té l'investigador dels pacients inclosos en 'AC
(Vegeu apartat 5.8.1)

Per altra banda, la presentacio de la realitzacié de I'estudi als IP dels AC també
es pot considerar una font possible de biaix, ja que podria modificar la seva
actuacié en relacié a la informacié donada als pacients inclosos en els seus
AC. Malgrat tot, aquesta limitacié és intrinseca e inevitable ja que s’ha valorat
imprescindible per a la factibilitat de I'estudi i per tal de no interferir en la relacié
metge-pacient. En tot cas, pensem que aquest biaix tendiria a millorar la
informaci6 que rep el pacient.

Per ultim, una consideracié rellevant sense ser una limitacié propiament del
present estudi, és el fet que la impossibilitat d’identificar tots els pacients als
quals s’ha proposat la participacié en un AC implica que no podem avaluar el
procés d’obtencié del Cl, el grau de coneixement i les percepcions d’aquells
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pacients als quals se’ls ha proposat participar en 'AC perd no han volgut fer-
ho. Aquesta avaluacié no era l'objectiu del present estudi perd podria ser
I'objectiu d’'un altre estudi que avalués les motivacions que van portar a rebutjar
la participacié6 en un AC. Es una manera possible i interessant de poder
analitzar a quines coses li donen importancia els pacients a I’hora de prendre la
decisio de participar o no en un AC quan se’ls hi proposa.

7.1.3.5 Interval entre inclusio del pacient en I’assaig clinic i I’entrevista

La metodologia prevista de I'estudi preveu la inclusié de pacients durant el
periode de 3 mesos des de la seva inclusid en I'AC. Es tracta d’'un periode
ampli i llarg que, a priori, podria ser que com més llarg fos, més possibilitats
que la memoria pugui jugar un paper en les respostes dels pacients a
I'entrevista. No obstant, atés que es preveia un elevat nombre d’AC diferents
(cada un amb el seu calendari de visites) i una certa dificultat en poder
localitzar els pacients coincidint en una visita seva a I'hospital, es va definir un

periode llarg que facilités les possibilitats de fer I'entrevista.

Els resultats d’'una metanalisi recent sobre el coneixement dels pacients que
participen en un AC sobre el Cl indiquen que aquests intervals entre la inclusié
a '’AC i l'entrevista o mesura del coneixement sén molt variables en els
diferents estudis (essent entre una avaluaci6 immediata després de la
intervencié d’estudi a periodes de fins a 4-5 anys), i que la durada d’aquest
interval no té una influencia en el coneixement dels aspectes avaluats, excepte
per a dos: la capacitat d’enumeraci6 com a minim d’un risc de 'AC i la
confidencialitat de les dades.(89) En la mateixa linia, els resultats d’'un estudi
que avalua el coneixement sobre diversos aspectes de 'AC dels pares de nens
amb cancer que participen en diversos AC indiquen que els resultats de la
comprensié sén similars en I'entrevista feta als 1 i als 6 mesos de la inclusié del
pacient en 'AC. (85)
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En el present estudi, s’observa que la distribucié de l'interval de temps entre la

inclusié del pacient en 'AC sembla que segueix una distribucié bimodal. Les

dades del coneixement dels pacients de la major part dels aspectes de 'AC

indiquen que no hi ha diferéncies significatives segons aquest interval és més o

menys llarg de 45 dies (Vegeu apartat 6.2.3.)

7.1.3.6 Falta d’informacio d’alguns parametres rellevants per valorar

factors associats al grau de coneixement

Informacié dels pacients:

La informaci6 que es recull dels pacients exclosos no és exhaustiva, limitant
aixi les possibilitat de valorar de forma adequada la representativitat de la
poblacié d’estudi o la validesa externa dels resultats de I'estudi. No obstant,
atés que si es coneix I'AC en el que participa el pacient exclos, si s’ha pogut
com a valoraci6 indirecta, fer l'analisi comparativa de la poblaci6
entrevistada respecte la poblacié identificada (pacients potencials) en base
a les caracteristiques de I'AC en el que participava, no documentant-se una

diferéncia rellevant.

Es recullen sempre les dades del pacient (factors associats sempre del
pacient com I'edat, sexe i nivell educatiu), perd en el disseny de I'estudi es
va considerar necessari que l'entrevista es pogués fer al pacient i/o al
familiar o persona que signa el Cl. Per tant, el coneixement que avaluem
sera de la persona que respon l'entrevista (pacient /familiar) i hi ha la
possibilitat que en una proporcié de pacients I'avaluacié de la variabilitat del
coneixement i dels possibles factors associats es faci amb dades que no es
corresponen a la mateixa persona. No obstant, aquesta circumstancia
només es dona en menys del 8% dels casos, on I'entrevista es fa al familiar

sol sense cap participacié del pacient.

Informacio dels FIP:
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No s’avalua cap index de llegibilitat del FIP, aspecte que si s’ha utilitzat en
altres estudis per valorar la possible influencia en el coneixement dels
pacients o les percepcions sobre el FIP. No obstant, si es recullen algunes
caracteristiques formals dels FIP (niumero de pagines, estructura del
contingut) com de contingut (la informacié que hi consta com per exemple
el placebo o l'aleatoritzacié) que permeten fer una valoraci6 forca complerta

en comparacioé a altres estudis que no analitzen els FIP dels AC. (94)

e Informacié de linvestigador: El fet que I'enquesta dels investigadors és
anonima no ha permés relacionar de manera individualitzada les respostes
de I'lP amb els resultats de les entrevistes dels seus pacients en 'AC. En la
fase de disseny del projecte es va prioritzat la importancia del caracter
anonim de l'enquesta de cara a tenir una major validesa dels resultats a
costa de reduir les possibilitats d’analisi de possibles associacions entre els
resultats de l'entrevista dels pacients i I'enquesta de linvestigador de
manera individualitzada. No obstant, els resultats agregats de I'enquesta si
ens permeten suggerir una possible associaci6 entre el grau de
coneixement dels pacients i la importancia relativa dels elements valorats
pels investigadors a I'hora d’informar als pacients. Aquesta associacié
hauria de ser valorada en futurs estudis que tinguessin un objectiu més
especific en aquest sentit.

7.1.3.7 Interval de temps entre el treball de camp de recerca i la

publicacio dels resultats i presentacio de la tesi.

El llarg periode de temps entre la realitzacié del treball de camp del projecte de
recerca i, en primer lloc la seva publicacié en una revista especialitzada en AC
'any 2010 (Vegeu Annex 1), i la finalitzacié de la tesi 'any 2015, s6n una
limitacié. No obstant, hi ha dades que suggereixen que els resultats son vigents
a dia d’avui: els resultats i conclusions d’una revisié sistematica de 103 estudis,
qgue avalua el coneixement del Cl en pacients inclosos en AC al llarg de les 3
ultimes décades (un d’ells el present projecte) sdn coincidents amb els nostres
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resultats i indiquen que els resultats no varien al llarg dels 30 anys del periode
d’estudi. (89)

D’altra banda, malgrat la recerca sobre el Cl en la recerca clinica s’ha
incrementat en la darrera decada, segueix essent un tema central i no tancat
en el camp de la bioetica. Els aspectes del Cl han estat objecte de
modificacions recents en documents de referéncia tant en el camp de la
bioética (com la darrera revisié de la Declaracié de Helsinki de 2013), com de la
legislacié dels AC amb medicaments (el nou Reglament Europeu d’AC de
2014). Igualment, el Cl en els AC ha estat tractat en trobades d’organitzacions
com I'European Forum of Good Clinical Practice (EFGCP)(115), i concretament
en la reunié que va tenir lloc a Barcelona 'any 2012, els resultats del present
projecte van ser presentats i van servir com a element de reflexio al respecte.
(123)

A nivell de publicacions, tant en revistes médiques generalistes com de revistes
especialitzades en ética, la reflexié sobre la validesa del Cl i seva relacié amb
el grau de coneixement dels participants sobre els projectes de recerca en els
que participen, es manté viu al llarg dels anys i segueix essent un debat vigent i
generador de noves possibilitats de recerca en el camp del Cl, entre elles la
possibilitat d’'un Cl adaptat al risc de la recerca plantejada. (124,125)

7.1.4 Implicacions practiques per als CEIC

Els CEIC tenen, entre les seves responsabilitats, avaluar el procés d’obtencio
del CI descrit en el protocol de I'AC, avaluar la informacidé escrita per als
pacients (FIP), i fer el seguiment dels AC que estan en curs fins al moment de

rebre el seu informe final.

Hi ha dades procedents d’estudis publicats per diversos CEIC, tant del nostre
pais(126) com d’altres paisos europeus(127), que indiquen que en l'activitat
d’avaluacié inicial dels projectes de recerca avaluats, tant la informaci6 escrita
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com el procediment d’obtencié del Cl, han estat i sébn motius molt freqlients de
sol-licitud d’aclariments.

El seguiment que fan els CEIC dels AC en curs es basa sobretot en I'avaluacio
de les esmenes dels protocols, cada vegada més freqlents, la revisié de la
informacié de seguretat (reaccions adverses greus e inesperades, informacio
de seguretat ad-hoc), els informes de seguiment anuals, les aturades
prematures, les resolucions dels comités de monitoritzacié de seguretat dels
AC, o les desviacions de protocols, o les publicacions, entre altres.(128,129)

La tasca dels CEIC en relacié al Cl esta molt centrada en els aspectes del FIP,
i poc en els aspectes del procés d’obtencié en si. Igualment, el CEIC també se
centra molt en l'avaluacié inicial dels projectes, perd per diversos motius té
dificultats per a complir amb les responsabilitats de seguiment posterior que les
lleis li atorguen. Els resultats d’aquest estudi sén un bon argument per
replantejar als CEIC la necessitat de millora d’'un tema tant central com és el Cl

en la recerca.

Els CEIC també poden contribuir d’alguna manera a que millori la realitat que
es constata del Cl en el present estudi. Per una banda, el CEIC té la
responsabilitat d’avaluar els equips investigadors, i per tant, de ser exigents a
I’hora de requerir certs coneixements i habilitats als investigadors que fan AC.
Per altra banda, els CEIC també poden contribuir en la formacio i reflexié de la
etica en la recerca, tant dirigida als investigadors dels centres com als pacients
i poblacié general: la millora de la seva alfabetitzacié en salut és un pas per
estar més preparats per participar en les decisions que afecten a la seva salut.
En aquest sentit, és important el fet que el nou Reglament Europeu d’AC
estimula més encara la incorporacié dels pacients com a membres dels
CEIC.(130)

190



7.1.5 Linies de recerca futures

Els requisits per poder dir que el Cl és valid fan referéncia a aspectes de la
competéncia, el coneixement i la voluntarietat. Els estudis de recerca sobre el
Cl s’han centrat principalment en els aspectes de la comprensido de la
informacié sota la premissa que un millor coneixement fa més valid el procés
d’obtencié del Cl. A dia d’avui no hi ha consens clar sobre quina és la millor
manera de millorar la validesa del Cl. Sén diverses les limitacions dels estudis
que han fet dificil la seva analisi conjunta. Per una banda, no disposar durant
molt de temps d’instruments validats de mesura, que implica que en molts
estudis s’han utilitzat instruments creats de manera especifica pels autors de
I'estudi concret que fan dificil 'estandarditzacié i comparacié de resultats. Per
altra banda, el fet que molts dels estudis realitzats feien referéncia a un AC en
concret, i per tant amb poca capacitat de ser representatiu o de poder

generalitzar els seus resultats.

No disposar d’instruments validats per a poder avaluar la qualitat del procés
d’obtencio6 del Cl, ni tampoc avaluar les intervencions que puguin millorar-lo, és
una limitacié rellevant. En els darrers anys han sorgit nous instruments de
mesura que caldria que fossin validats en diferents entorns. La recerca sobre el
meétode d’estudi del Cl és un pas previ necessari amb I'objectiu d’estandarditzar
els instruments de mesura i poder comparar els resultats de les estrategies que
es considerin més eficaces per millorar el procés del Cl en els AC. La validaci6
dels instruments en diferents llengiies també permet avaluar les estrategies de
millora en diferents entorns culturals que també poden tenir la seva influéncia

en els resultats.

Per altra banda, atés que no hi ha prou evidéncia a dia d’avui sobre quina és
I'estrateégia més adient per a millorar la validesa i els resultats del Cl en els AC,
caldria continuar la recerca amb estudis d’intervenci6 que avaluessin
modificacions del procés d’obtencié del CI centrades en linvestigador de
'estudi. Els resultats del present estudi, que suggereixen la importancia de la

informaci6 verbal que déna l'investigador en el coneixement dels pacients, son
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congruents amb els resultats d’altres estudis i revisions sistematiques i
metanalisis que indiquen que una de les estratégies meés eficaces és la millora
de la interaccié de I'investigador i el pacient. Una possible linia de recerca que
s’ha suggerit és I'avaluacié d’estratégies combinades que incloguin aspectes
del FIP i també de la interaccio6 investigador i pacient.

Una de les realitats en el Cl en els AC és que, malgrat la legislaci6 i
recomanacions parlen de “informacié rellevant” per al pacient, no hi ha consens
sobre quins aspectes sén els més rellevants. De fet, les diverses llistes dels
aspectes que cal informar de ’AC que consten en les diferents regulacions no
ajuden a discriminar a quina informacié es dona més rellevancia, i s’acaba
donant tota la informacié al pacient, que és qui menys coneixements té per a
poder discriminar. Valdria la pena aprofundir en quins aspectes sén rellevants
per a prendre la decisi6 de participar o no en un AC, explorant tant les
persones que accepten entrar en un AC com els que declinen la invitacié. Més
enlla de la recerca sobre quins aspectes dels AC son els que els pacients volen
coneixer per tal de prendre les seves decisions, I'estudi dels motius pels quals
els pacients decideixen participar o no participar en un AC sén també
interessants ja que orienten sobre quins aspectes de la informacio els soén

rellevants en la presa de la decisio.

La nova legislacio dels AC a Europa ha introduit modificacions dels requisits de
tramitacio, gestidé de la medicacié en investigacié o de la monitoritzacié de I'AC
adaptada al risc de 'AC. També ha introduit modificacions en relacié al Cl,
sobretot en relacié a algun tipus de disseny especific com els AC en clusters,
perd sense cap consideracié al risc de I'AC.(58). Atés que la realitat del Cl en
els AC déna mostres de ser un procés no suficientment valid, seria convenient
explorar noves estrategies d’abordar la obtencié del Cl en recerca, més
ajustades al risc que representa per als pacients la participaci6 en I'AC
respecte el risc de la practica clinica habitual. En el context, 'any 2013 va sorgir
una controveérsia, molt present encara ara en diverses revistes médiques, al
voltant de 'AC SUPPORT, un AC aleatoritzat que avaluava quin era el grau de

saturacié d’'oxigen més adequat en nounats prematurs; el motiu del debat va
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ser al voltant de quina informacid sobre els riscs de cada una de les estratégies
comparades calia fer constar en el FIP ja que les dues intervencions es feien
de manera habitual en la practica clinica i cada una d’elles tenia els seus propis
riscs.(131-133) Seria d’interés avaluar la opini6é dels diversos actors implicats
en la obtencié del Cl en els AC (pacients/representants legals, investigadors, i
avaluadors) sobre quins sén els riscs de caldria explicar als pacients, tenien en
compte la diferencia dels riscs en I'AC respecte els riscs en la practica clinica
habitual.

7.1.6 Una reflexio personal. Periode 2007-2014

Aquesta tesi es basa en un treball de camp realitzat a 'lHUVH els anys 2001-
2002 en el context de l'activitat d’avaluacié de la recerca al CEIC que es fa al
Servei de Farmacologia Clinica. La presentacio de la tesi a I'any 2015 és
tardana i motiu de reflexié tant professional com personal. Perd des del punt de
vista acadéemic la presentacié de la tesi té I'objectiu de demostrar una capacitat
de realitzar una recerca ben feta. | en aquest sentit, el temps transcorregut
permet, en aquest camp concret de recerca, una millor valoracié i amb més

perspectiva.

Per altra banda, la meva activitat laboral al llarg d’aquest periode de temps des
de 2002 al 2015 ha estat marcada per la realitzacioé previa d’aquest treball. Es
total la congruéncia de la tesi i el seu tema amb la meva tasca de suport al
CEIC, als investigadors que volen fer recerca, i amb altres activitats
relacionades amb la recerca clinica i la ética. Algunes de les activitats
relacionades amb el Cl en els AC que he portat a terme o en les que he
participat durant aquest periode, i que m’han permeés enriquir la meva visié de

la recerca en aquest camp, inclouen les seguents:

e Participacié en el Grup d’AC de la Sociedad Esparnola de Farmacologia
Clinica (SEFC) que va elaborar els models del FIP del Centre
Coordinador de CEIC, actualment disponibles encara ara en la pagina

web de TAEMPS.(134)
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Participacio en el Grup de Consentiment Informat de la SEFC que esta
actualment elaborant un nou model de FIP i un chek-list que ha d’ajudar

a la tasca avaluadora dels CEIC.

Activitats docents diverses sobre recerca, ética en la recerca i Cl a
I'Hospital Universitari de Bellvitge, Universitat de Barcelona, Institut
Catala d’'Oncologia, i ESAME, entre altres.

Sessid General a I'Hospital Universitari de Bellvitge sobre el Cl.

Participacio en el Butlleti del Comité de Bioética de Catalunya amb
I'article “Qué podem millorar del consentiment informat en els assaigs
clinics”. 2012. (135)

Publicacié del capitol “El consentimiento informado en los ensayos
clinicos” en el llibre Luces y Sombras en la investigacion Clinica. Ed
Triascastela. 2013(136)

Ponéncia “Current practice of information for patients in Spain: Why do
we need to reconsider the present informed consent process?” a la
Jornada de [I'European Forum of Good Clinical Practice (EFGCP).
Barcelona, 2012(123)

Participacio en I'Aula de Pacients de 'ELA de I'Hospital Universitari de
Bellvitge en una sessi6 dirigida a explicar als pacients els AC a I'Hospital
Universitari de Bellvitge, i disponible a la pagina web i blog de 'Aula ELA

Bellvitge pacients.

Participacié en el butlleti de I'lCB digital de la SEFC dirigit als membres
de CEIC: participacié en la seccié de revisio bibliografica en el passat, i

actualment en la nova etapa del butlleti, membre del Comité editorial i



autora de larticle “Papel del representante de los pacientes en los
Comités de Etica de Investigacion” sobre la participacié dels pacients
com a membres del CEIC.(130)

La redaccio6 de la tesi a 'any 2002 no hagués estat la mateixa de ben segur.
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8. CONCLUSIONS

Les conclusions del present estudi sobre el Cl en els AC en un entorn

d’Hospital Universitari de tercer nivell a Catalunya sén les segtients:

Objectiu 1

1.
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Hi ha una proporcié de pacients no menyspreable que no és conscient

de la seva participacioé en un assaig clinic

Els resultats suggereixen que en el procés d’obtencié del consentiment
informat en assaigs clinics es compleix adequadament amb el requisit
legal de la signatura del consentiment informat, perd de manera
suboptima amb les recomanacions étiques i requisits legals de com ha
de ser el procés d’obtencié del consentiment informat per tal que sigui

valid.

Pel que fa al procés d’obtencié del consentiment informat, es documenta
que la majoria de pacients signa el consentiment informat en la mateixa
visita en la que l'informen i se li ofereix la possibilitat de participar en un
assaig clinic, i més d’'una tercera part signa el consentiment informat

sense haver llegit el full d’informacié al pacient.

Gairebé sempre una persona de I'equip investigador déna un explicacié

verbal als pacients, essent un metge en la majoria dels casos.

Un de cada quatre pacients no fa cap pregunta a la persona que
'informa abans de signar el document de consentiment informat. Els
pacients que si fan preguntes les fan principalment sobre els riscs i els

efectes adversos dels medicaments avaluats.



Objectiu 2

6. Es documenta un desconeixement d’aspectes importants de I'assaig
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clinic en una proporcio rellevant de pacients, aixi com una variabilitat del

coneixement dels diferents aspectes de I'assaig clinic avaluats.

Els aspectes menys coneguts pels pacients sbén l'existéncia d’una
asseguranca de l'estudi, els aspectes metodologics i la possibilitat
d’efectes adversos dels medicaments avaluats.

Només un de cada quatre pacients que participa en un assaig clinic
aleatoritzat sap que el seu tractament ve determinat per I'atzar. Només
la meitat dels pacients que participen en un assaig clinic controlat amb
placebo sap que hi ha la possibilitat de rebre un placebo.

Menys de la meitat dels pacients reconeix la possibilitat d’efectes
adversos dels medicaments avaluats en l'assaig clinic. La majora de
pacients perceben que els efectes adversos son poc freqlients i de poca

gravetat.



Objectiu 3

10.Els pacients estan majoritariament satisfets amb la informacié rebuda,

11

I'escrita i sobretot la verbal, i perceben tenir suficient informacié per
decidir. Es documenta molt poca capacitat d’identificar aspectes
millorables tant del full d’informacié escrita com del procés global

d’obtencidé del consentiment informat.

.Gairebé tot els pacients tenen la sensaci6 que la participacioé en I'assaig

clinic els pot aportar algun benefici, essent el benefici personal el més
identificat. La meitat dels pacients reconeix que pot haver algun
inconvenient pel fet de participar en l'assaig clinic, essent els més
identificats els efectes adversos dels medicaments i el fet de tenir moltes

visites.

12.Els motius per participar en l'assaig clinic més freqientment descrits
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pels pacients és la millora de la seva malaltia, mentre que segons

I'investigador és la confianga en el metge.



Objectiu 4

13. Els aspectes valorats com a més importants per l'investigador a I'hora

de donar al pacient la informaci6 verbal sén els beneficis, I'objectiu de
lestudi i les alternatives de tractament; els menys valorats sén les
compensacions economiques, l'asseguranca, i [l'aleatoritzacié i el

placebo.

14.Els resultats de I'estudi suggereixen un impacte de la informaci6 verbal

que doéna I'equip investigador al pacient en el coneixement sobre 'estudi
en el que participen: els aspectes valorats com a poc importants pels

investigadors s6n aspectes poc coneguts pels pacients.

15.La valoraci6 que fa l'investigador dels trets del full d’'informacié al pacient
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és en general almenys acceptable, essent I'extensié I'aspecte menys
ben valorat i I' objectivitat 'aspecte més ben valorat. Els aspectes més
freqUents identificats com a possibles millores sén un llenguatge més

entenedor i un document menys extens.



Objectiu 5

16.Els resultats suggereixen que el coneixement del pacients és menor
quan el inici del tractament d’estudi és urgent i quan els pacients tenen

un risc vital.

17.Els resultats suggereixen que modificar algun aspecte del procés
d’obtencié del consentiment informat com és la signatura diferida del
consentiment informat o la lectura del full d'informacié al pacient podria

afavorir la millora del coneixement dels pacients.
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Objective: To assess participants' knowledge of key aspects about the clinical trials in which they
are enrolled, describe the consent process, and assess the importance that investigators give to
various aspects of trial information when verbally informing candidates.
Design: Prospective study based on a structured questionnaire interview of participants within
3 months after trial enrollment and an anonymous questionnaire sent to clinical trial investigators.
Subjects: A total of 140 participants included in 40 clinical trials were interviewed, and 51
investigators answered the questionnaire.
Results: The formal steps to obtain informed consent were usually carried out. Participants were
aware of the purpose of the trial and the right to discontinue participation, but only 23% knew that
treatment was randomly allocated, 57% knew they might receive a placebo, and 42% was aware
that adverse effects could occur. Patients who had read the information sheet had better
knowledge of most aspects, except for the risk of adverse effects. The investigators considered that
compensation, insurance coverage, possibility of receiving a placebo, and treatment allocation
were the least important aspects of the trial when informing candidates for participation.
Conclusions: Although the formal steps for obtaining informed consent were usually carried out, a
relevant percentage of patients included in clinical trials were unaware of important aspects of
their participation. Patients showed more limited knowledge about the same points that
investigators considered less important when informing potential participants. Deferring
signature on the consent form and encouraging reading of the information sheet may improve
participants’ knowledge about clinical trials.

© 2010 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction

pants are unaware of important aspects of the clinical trial in
which they are enrolled [3-7]. Factors related to the process of

Ethical codes [ 1] establish that candidates for enrollment in
clinical trials should receive adequate information about the
trial before they give their consent to participate. Furthermore,
legal regulations [2] require that participants receive a written
information sheet in addition to a verbal explanation from the
investigator. Several studies have shown that many partici-
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pilar.hereu®telefonica.net (P. Hereu).

1551-7144/$ - see front matter © 2010 Elsevier Inc. All rights reserved.
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obtaining informed consent, such as the readability of the
information form, whether it is actually read, and the quality of
communication between the investigator and the patient, may
have a significant effect on patients’ knowledge and awareness
[5,6]. However, these studies mainly involve persons partici-
pating in a single trial, which may not be representative of
general practice.

The aims of this study were to assess the participants’
knowledge of key aspects of the clinical trials in which they are
enrolled, describe the consent process, and assess the impor-
tance that investigators give to various aspects of the trial
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information when verbally informing the candidates. The study
was carried out in the setting of therapeutic clinical trials at a
university hospital.

2. Methods

We report on a prospective study in which patients enrolled
in clinical trials at the Vall d'Hebron Hospital (Barcelona, Spain)
between November 2001 and June 2002, and the respective
investigators were included. Patients were identified prospec-
tively from the dispensing records at the hospital pharmacy
department, and were interviewed within three months of
their enroliment on the same day as one of the scheduled visits
for the trial. The study was based on a structured interview
using a researcher-administered questionnaire that was spe-
cifically designed for this study (available upon request from
the corresponding author). The questionnaire was developed
by a group of professionals with expertise in questionnaire
research, including medical doctors, nurses, and a neuropsy-
chologist. The interviewers were trained in administering the
questionnaire before it was used in the study, and a pilot phase
was conducted. The questionnaire had 52 questions, some of
which were open-ended and some in multiple-choice format.
The items on the questionnaire were related to the formal steps
of obtaining informed consent, the patients' perception of the
comprehensiveness of the information received, and some
basic aspects of the trial, such as the main purpose of the trial,
the treatment allocation method, the possibility of being
treated with a placebo, the possibility of adverse effects, the
right to withdraw, and insurance coverage. The information
obtained from the questionnaire was checked with the trial
protocol. As the percentage of patients interviewed from each
trial differed, the results were weighted according to the total
number of patients from each trial. We also took into account
the fact that participants in the same clinical trial could have a
similar profile, and applied a cluster analysis.

The hospital ethics committee approved the study. Before
enrolling the patients, the principal investigators of the trials
were asked whether they agreed to our study. Patient consent
for participation in the present study was obtained before
starting the questionnaire interview.

Once the interviews were completed, an anonymous
questionnaire was sent to the investigators who were including
patients in a clinical trial (principal investigators or collabora-
tors). The investigators were asked to rank the importance they
gave to each of twelve aspects about the trial when verbally
informing potential participants for recruitment. The results are
presented as the median and interquartile range (IQR) of the
ranking for each item.

3. Results

Although an initial pool of 457 patients had been identified
during the study period, 133 (29%) could not be included
because one hospital department (121 patients) and three
investigators (12 patients) did not agree to participate in the
study. Of the 324 remaining patients, 140 were ultimately
interviewed. The remaining 184 patients could not be inter-
viewed because of the following reasons: the interview could
not take place within the time schedule of the study (123),
patients did not agree to be interviewed (9), patients did not
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confirm that they were aware of their participation in a trial
when initially approached for the interview (13), and others
(39), mainly including errors in the participant identification
process, death of the participant before the interview, or
communication difficulties.

The study population included 69 men (49%) and the mean
age was 52 years (22-88). The sample had a median of 8 years
of formal education. The 140 patients were participating in 40
different trials (8% in phase II, and the remaining 92% in phases
Il and IV). Eighty-seven percent were participating in a
randomized trial, and 46% in a placebo-controlled trial.
Treatment initiation was urgent in 17% of patients. We present
the results concerning 139 of the 140 interviews; one was
considered unreliable after the full interview had been
conducted.

Almost all the patients interviewed (98%) recalled having
signed a consent form, and 70% recalled having signed it at the
same medical visit in which their participation had been
proposed. Eighty-seven percent felt that they were well
informed about the clinical trial. Eighty-five percent said they
had been given an information sheet, and 26% of these said they
had signed the consent form without reading the sheet. The
aspects for which knowledge was highest were the right to
discontinue participation (88%) and the main purpose of the
trial (74%). Awareness was poor regarding the possibility of
adverse effects (42%) and the existence of insurance coverage
(35%). Only 23% of patients were aware of the random nature of
the treatment allocation process. For those participating in a
placebo-controlled trial, 57% were aware of the possibility of
being treated with a placebo.

Knowledge of the basic aspects of trials was unaffected by
the patients’ age or years of education. However, knowledge
was lower among patients participating in trials where treat-
ment initiation was urgent (Table 1). Except for the possibility
of receiving a placebo, knowledge was slightly higher among
patients who deferred consent until a subsequent visit. Aware-
ness of the characteristics of the trial was also higher among
patients who had read the information form, except for the
possibility of adverse effects.

Fifty-one of 75 investigators (68%) answered the ques-
tionnaire. Compensation, insurance coverage, possibility of
receiving a placebo, and treatment allocation were consid-
ered the least important aspects in the process of informing
patients (Fig. 1).

4. Discussion

The results of this study showed that the formal steps of
obtaining consent for participation in clinical trials are usually
carried out. Nonetheless, the questionnaire interview of the
patients recruited indicated a limited knowledge of some
important aspects of their participation, in particular when
initiation of treatment was urgent. The findings suggest a
correlation between the importance that investigators give to
the different issues related to clinical trials during their
explanation to participants and the knowledge participants
have of these aspects. They also suggest that by modifying
certain aspects in the process of obtaining informed consent,
the results could be improved.

Our study indicates a high level of perceived understand-
ing in patients enrolled in clinical trials. However, three out of
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Table 1
Rate of knowledge among participants included in clinical trials.

Main purpose (%) Possibility of placebo (%)" Possibility of side-effects (%) Possibility of discontinuaton (%) Insurance coverage (%)

According to treatment initiation (n = 139)
Not urgent 78 76 47
Urgent 58 23 21

According to the moment of signature (n=116)"

"When did you sign a consent form?”
At first discussion 77 87 43
Deferred consent 87 76 64

According to the reading of the information sheet (n =116)"

“Before signing, did you read the consent information sheet?”
No 7 60 50
Yes 81 89 49

96 40
55 17
95 38
98 44
92 21
97 45

* Only reports of patients included in clinical trial with possibility of placebo: n=45.

b Among participants in a not urgent treatment initiation clinical trial.

four patients were not aware that treatment was randomly
allocated, more than half did not know that they might
receive a placebo, and only 42% were aware that adverse drug
reactions could occur during the trial. Other studies have
reported similar results [3,7-9]. Participants in clinical trials
fail to understand the methodological aspects more inherent
to clinical research and that clearly differentiate the partic-
ipant-investigator relationship from the patient-physician
relationship in clinical practice: that is, random treatment
allocation and the use of placebos. The so-called “therapeutic
misconception” concept, in which patients fail to understand
the difference between research and treatment, could explain
why most participants were unaware of the possibility that
adverse reactions could occur with the drugs being evaluated,
even though this fact is clearly stated on the consent form,

Benefits
Purpose
Treatment alteratives

Voluntary enroliment —

R
Follow-up and controls -
Possibility of |

B
discontinuation
o

Treatment assignment |
method Eﬂ

Insurance coverage D
Compensations — D

T T T T T T T T T

4 56 T 8 B 10112
Rank of importance

Fig. 1. Median and interquartile range of the rank of importance assigned

to each one of 12 items by the researchers regarding patient information
(1 = the most important, 12 = the less important).
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Others authors have reported that risk and discomfort are
underestimated [8], suggesting that participants in clinical
research tend to underestimate the risk related to their
participation and overestimate the possible benefits.

Our results also suggest that the importance the investigator
assigns to the various aspects of a trial when informing patients
has an influence on the patients' knowledge: the aspects for
which knowledge was lowest were those rated as least
important by the investigators. Methodological aspects, such
as treatment allocation and the possibility that a patient would
be given a placebo, were considered less important for the
explanation to participants. These findings agree with the
results of a survey of Spanish clinical investigators, in which
only 29% considered that participants should be informed about
the trial design in the consent form [10]. A systematic review
has suggested that the most effective strategies to improve
participants’ understanding are those based on verbal commu-
nication between the investigator and the patient, including
reassessment of the patient’s understanding [ 11]. In the present
study, other aspects of the consent process that can be modified
by the investigator, such as deferring signature on the consent
form and encouraging reading of the information sheet, when
feasible, also seemed to increase patients' awareness. These
activities deserve further refinement, evaluation, and follow-
up, and could also include proposals to improve the length,
structure, and content of the information sheets. In this sense,
there is some evidence that the consent forms in clinical trials
are becoming longer with time, and that the length of the
consent form has an inverse relationship with the patients’
understanding [12,13]. Hospital ethics committees dedicate
time to revising patient information sheets for clinical trials, but
often, their resources are too limited to evaluate the consent
process and true patient comprehension.

One of the main strengths of this study is that the par-
ticipants’ knowledge of various aspects of the clinical trials they
are enrolled in was evaluated concomitantly with the investi-
gators' perception of what is important when explaining the
same trial to these patients as candidates. Another is the fact
that we interviewed patients participating in 40 different
clinical trials that were developed in several therapeutic areas
and with differing clinical trial characteristics, such as phase
and design. Thus, our study population may be more repre-
sentative of clinical trial participants in a large university
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hospital than studies evaluating patients in one specific clinical
trial.

The study also has some limitations. First, our results cannot
be extrapolated to cancer trials because the oncology depart-
ment did not participate in the study; hence, oncologic patients
were excluded from the study group. However, oncologic
patients are a special population that is often evaluated in
specific studies on cancer trials. Second, the patients’ knowl-
edge of their trial might have been better if the period between
recruitment and the interview had been shorter. Nonetheless,
other studies evaluating patient awareness within a shorter
time period have reported results similar to ours.

One duty of hospital ethical committees is to express an
opinion on the methods and documents that are used to inform
trial subjects and obtain their informed consent for participa-
tion [14]. Another is to follow-up the development of the trial
[2]. Our results show that there is considerable room for
improvement in the participants' understanding of key aspects
that are necessary to make a well-founded decision. The
investigator seems to be a key actor in the consent process in
clinical research and could be the focus of ethics committees'
activities to achieve a proper consent process based on the
participants' autonomy. The regulations state that participants
must receive relevant information during the consent process.
It would be interesting to investigate what information is
considered relevant by the participants in clinical research, the
investigators, and ethics committee members, using a qualita-
tive approach.
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ANNEX 2

C. QUESTIONARI

Neprotocol

WO i st Bl 0y e e LSRRI IR SORCORBOM. . o iveiinossvsinds

Data d'entrevista Durada de l'entrevista [:] minuts

Localitzacié del pacient

D ingrés hospitalari I:, Consultes externes

I:I 210 R R L S S

Lloc de l'entrevista

|:| Habitacio de I'hospital D Passadis
D Menjador ’___l IR L e s e T e R Ree

3. Anys d’escolaritzacié ’ Analfabet  Si l:l No I:I

4. Voste esta participant en I’actualitat en una investigacio, estudi d’investigaci6 o assaig clinic?

SI l__—' NO I:] NS l:'

R e

6. Qui va signar el full de consentiment informat?

El pacient EI Altres I:’ CRINECIHEAT i e )

7. Abans de ser inclos en la investigacio, li van donar o ensenyar un full d’informacié escrita sobre
la mateixa? (passar a la pregunta 13 si respon No o Ns)

SID NOI:' NS I:‘
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8. On li van donar el full d'informacio?

I:I Urgencies durant l'ingrés programat

Consultes externes e N e

9. Va llegir la informacié que se li va donar? (passar a la pregunta 13 si respon No o Ns).

SI NO NS

10. Quan la va llegir, abans o després de signar el consentiment?

ABANS |:| DESPRES |:‘ ABANS[DESPRESI I NS

SI NO NS

SI NO NS

13. Quan va signar?

Durant la mateixa trobada
En les hores posteriors
En una visita posterior

oo op

14. On va signar el full de consentiment?
a. Urgencies
b. Consultes externes
c. Planta hospital
d. Ns

R - N IR o o o Al (o Sso
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Neprotocol

15. A més de la informacid escrita, algu li va explicar en qué consistia la investigaci6 verbalment?
(passar a la pregunta 20 si repon No o Ns).

SI ':! (Especificar si es abans o després de signar el consentiment..........c.c.ccc.eunen, )

16. Qui o quines persones li van explicar la investigacié verbalment? [ algii més?

a. El metge habitual :

b. Un altre metge L Sie0|

¢. L’infermera habitual [ o]

d. Una altra infermera =

e. No es va indentificar |

f. Ns

g. No procedeix [

B O s T g

17. Abans de signar el consentiment, va poder fer preguntes a la persona que el va informar per
aclarir dubtes sobre la seva participacio en la investigacio ? (passar a la pregunta 20 si respon
No o Ns)

@ No [ ] Ns [

18. 1 va fer alguna pregunta, abans de signar,?

S[|:i NO D NS D

19. L després de signar va fer alguna pregunta?

a| | S I B

AR i e e s R e
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20.

21

22.

23;

24,

218

N°protocol

Abans de signar el consentiment, va poder consultar o preguntar a altres persones no
relacionades amb la investigacié com amics, familiars, o altres metges?

SI l:l NOD NS D

Va consultar o fer preguntes a persones no relacionades amb la investigacié? (passar a la
pregunta 25 si respon No o Ns)

SI D NO |:] NS l:l
P LSRR SR (RO TR o YO B SR JE SRR A0 P SRR

Amb qui va consultar? Amb algii més? (pot marcar més d’una casella)

Metge de capgalera

Un metge de confianga
Una infermera

Familiars, veins, coneguts
Altres malalts

opo o

LT T e [ Py OIS SR CRE S e O S

Quines preguntes o consultes va fer?

La consulta o preguntes que va fer a aquestes persones no relacionades amb la investigacio va
modificar la seva decisio de participar en |’estudi?

SI |:] NO E] ns [ ]
s R TE | IS N Gt A T e R R R O

En cas afirmatiu, especificar quin va ser el motiu principal del canvi d’opinié...........
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Ara li farem unes preguntes sobre I’estudi en el qual participa
25. Quins creu que sén els objectius o el que pretén I’estudi en el qual participa? Algun més?

L5 T S L (EUVR T M8 el R I T B I e el e ot N

AHPORT s i TR TSRS S ATRIT. 5 VR 0 e Lt B R B M b e

26. De les coses que jo li diré, quin creu vosté que és l'objectiu principal de I"estudi, el que és el
més important (pot escollir una o dues opcions):

a. Trobar la millor dosi o forma d’administraci6 del tractament que s’esta investigant.
RIS A R B

b. Estudiar els possibles efectes perjudicials del tractament que s’esta investigant.

L e e 0

c. Estudiar els efectes beneficiosos del tractament que s’esta investigant.
s [ el

AR e o i e e e ety ok

27. Creu que pot ser beneficios participar en I’estudi? (passar a la pregunta 29 si respon No o Ns)

Sil:l No D Ns l:]

28. Quins creu que son els beneficis de participar en ’estudi? (només pels que responen si a la
pregunta anterior).

50 e ) IR b T B R T TN o B L
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29. Quina/es de les segiients coses creu que ofereix la participacio en I’estudi? (pot seleccionar més
d’una resposta)

a. La seva participaci6 li ofereix la possibilitat de rebre un tractament millor que els
actualment existeixen

W R e R

b. La seva participaci6 en I’estudi li ofereix rebre una millor atencio i seguiment del seu
problema médic

i W v S wow

c. Tenir la possibilitat de col-laborar a millorar el coneixement sobre el tractament de la
malaltia

Si :J No |:| Ns :]
e T
30. Quins possibles inconvenients o problemes pot tenir pel fet de participar en I’estudi?

T e L A SNl LT e D

cp [ | N ||

31. Amb relaci6 als tractaments que s’esta investigant, creu vosté que pot produir algun possible
efecte perjudicial? (passar a la pregunta 34 si respon No o Ns)

U No [ ] ]

32. Amb quina freqiiéncia creu que poden aparéixer els possibles efectes perjudicials dels
tractaments que s’estan investigant?

I:] poden aparéixer efectes perjudicials amb freqiiéncia o sovint

D poden aparéixer efectes perjudicials perd amb poca fregiiéncia o rarament

I:l Ns
D Altres
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33. Quina importancia creu vosté que poden tenir els possibles efectes perjudicials dels tractaments
que s’estan investigant.

D So6n importants o greus

I:I Son poc importants o lleus

O
I:I No procedeix
l:l Altres

34. Creu vosté que durant la seva participacio se li realitzaran analisis i/o proves extraordinaries
que no es realitzarien si no participés en I'estudi?

Si |:| No I:I Ns I:I
BB i i s e s S AR B SRS LT A VA s A s e e

35. L’estudi té una asseguranca que li cobreix els possibles riscos o perjudicis que es poden derivar
de la seva participaci6 en ’estudi?

Si No |:| Ns D

b T R w8 Lo N L e S B S R PR S, GO e e S-S

36. Creu que pot decidir retirar-se de I’estudi en qualsevol moment?

Si No [ ] Ns D

01 oL O e | |1 8, sl 0 CRIET R e RT ISR R CT S

37. Si decidis retirar-se de ’estudi, creu que li podria suposar algun perjudici en el seu tractament i
seguiment posterior?

Si No I:I Ns D

AUEeS . v e i e
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42. 8i hagués decidit no participar en I’estudi, hauria rebut algun tractament ?

Si No Ns

O e L U A T
43. Quin creu que hagués estat aquest tractament?

Rt e at B h i e e R B IR S M e A S SN e U

Ns it b g IO S RS SO

44. En general, els resultats d’aquest tractament com creu que serien comparats amb els resultats
del tractament que s’esta investigant, similars, pitjors o millors?

Similars

Pitjors

:I Millors
l: Ns

A N e B
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Finalment, ens agradaria que ens donés la seva opinié sobre el procés que s’ha seguit en el seu
cas per obtenir el seu consentiment en participar en I'estudi i sobre la informacié que va

rebre amb relacié a estudi.

45. Considera que va rebre suficient informaci6 sobre 1’estudi en el qual participa?

Sil: Nol:’ NSD

46. Considera que va comprendre el full d’informacié escrita que li van donar?

|:| Tota
I:I La majoria

47. Quins aspectes considera vosté millorables del full d’informaci6 escrita que li van donar ?

Especiient.. o i e b e e e

Ns I:I e I O P T

48. Considera que va comprendre tota la informacio que va rebre?

l—_—l Tota
D La majoria
I:] Poca
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49. Quins aspectes considera voste millorables sobre la informaci6 rebuda o sobre la manera que
se'l va informar i demanar el consentiment?

EDEEITIONE o MR R el Do L Dbt b e i s A el Ll o T

Ns |:| Pt by AL S e Cke N RSO e e W S e

50. Considera que va tenir temps suficient per prendre la seva decisio?

Si l:’ No D Ns I:]
51. La decisi6 definitiva de participar en l'estudi la va prendre vosté sol?

si ] No[ ] Ns[ ]

A8 s i s s S e e e e
52. Quins van ser els motius pels quals vosté va decidir participar en l'estudi?

L Ty e s

Ns I:I i T e ST SER St A b SCRRE I SIS 1 Fo

53. Quin dels segiients considera que va ser el motiu principal per haver decidit participar en
I’estudi? (només una resposta possible)

La possibilitat de rebre millor tractament

La possibilitat de rebre un millor seguiment

La contribucié en la recerca

Els dubtes o incerteses sobre la conseqiiéncia de dir que no
Ns

I e R et o e s s M e oo e o

HiNNnN
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Vall d'Hebron
Fundacit Institut Catala
I::—:""' deFarr%?o&ogia

PERRIdogia

Clinica

Subestudi del projecte "Avaluaci6 del Procés
d'Obtencié del Consentiment Informat en Assaigs
Clinics". Percepcio dels investigadors.

El Servei de Farmacologia Clinica, en col-laboracié amb el Servei de Farmacia i
amb el suport del Comité Etic d'Investigacié Clinica (CEIC) del nostre hospital,
realitza |'estudi d' Avaluacié del Procés d'obtencié del Consentiment Informat en
Assaigs Clinics. En aquest context voldriem conéixer la seva opinié, com a
investigador principal o col-laborador, sobre el procés d'obtencié del
consentiment dels pacients que s'inclouen en els assaigs clinics.

Amb aquest objectiu, sol-licitem la seva col-laboracié responent el giiestionari que

li lliurem, i li agrairiem que el retornés en el mateix sobre al Servei de
Farmacologia Clinica per correu intern, a fi de garantir I'anonimat.

Agraim la seva col-laboracid.

W, CENTRE COL.LABORADOR DE L'OMS PER A LARECERCA| LA FORMACIO EN F ARMAC OEPIDEMIOLOGIA
WHC COLLABCRATING CENTRE FOR RESEARCH & TRAINING IN PHARMACOEFRIDEMIOLOGY
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Vall d'Hebron

Fundacié Institut Catala
Hosplnle de Farmacologia
ﬁmaﬂogia
Clinica

Quins creu que sén els principals motius pels quals els pacients decideixen
participar en un assaig clinic?

Abans de signar el consentiment, creu que els pacients llegeixen el full
d'informacié al pacient?

Tots [ ] La majoria[ | Pocs[ | Cap[_]

COBSEIVACIONSY 8l boalin t ok e he o e B e e e e

Abans de signar el consentiment, els pacients fan preguntes sobre |'assaig?

Tots [ ] La majoria[ | Pocs[ | Cap[ ]

L T e L e

Creu que els pacients consulten a altres persones abans de decidir entrar en
l'estudi ?

Tots [ ] La majoria[ | Pocs[ | Cap[_]

% W CENTRECOLLABORADOR DE LOMS PER A LARECERCA| LA FORMACIO EN F ARMAC DEPIDEMIOLOGIA
M WHO COLLABCRATING CENTRE FOR RESEARCH & TRAINING IN PHARMACCEPIDEMICLOGY



Vall d'Hebron - R
ey de Farmacologia

;5%:%093

Clinica

6. Quina valoracié fa vosté del full d'informacié al pacient? (puntui de I'1 al 10)
« Extensid (1=gens adequada i 10=molt adequada) [ |
e Legibilitat (1=gens adequada i 10=molt adequada) [ |
e Objectivitat (1=gens adequada i 10=molt adequada) [ |
» Comprensibilitat (1=gens adequada i 10=molt adequada) [ |
7. Creu que els pacients comprenen la informacié del full d'informacié al pacient?
L] Tota
L La majoria
L] Poca
L1 Res
me B TSR PN MRS GO NI Skt S Gy - SO
8. Quins aspectes considera millorables del full d'informacié al pacient.

O

. Creu que els pacients comprenen |'explicacié verbal que se'ls déna?
L] Tota
[ La majoria
3 Poca
3 Res
me ko SEETIRER CRARTPCINETL S MR RS DM UL S 1IN S o

10. Creu que els pacients tenen el coneixement suficient sobre |'assaig per poder

229

decidir?

Tots [ ] La majoria[ | Pocs[ | Cap [ ]

O e NS e e e e T e e T, s

Wk CENTRE COL.LABORAD OR DE L'OMS PER A LARECERCA| LA FORMACIO EN F ARMAC OEPIDEMIOLOGIA
WHC COLLABCRATING CENTRE FOR RESEARCH & TRAINING IN PHARMACOERIDEMIOLOGY
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Vall d'Hebron

Fundacié Institut Catala
Houpitals Farmacologia
gﬁﬁﬂﬂaﬂogia " :
nica

11. Creu que la decisié definitiva de participar en I'assaig la pren el pacient sol?
Sempre, en tots els casos
Sovint, en gairebé tots els casos

DGeneralmem‘ no, només en alguns casos

DMai
O R SO GRS R S

12. A I'hora d'informar verbalment als pacients sobre |'assaig clinic, quins dels
segients aspectes li déna vosté més importancia? (ordeni de major a menor
importancia, donant el valor 1 al més important i aixi successivament)

- Objectius

- Beneficis

- Riscos

- Alternatives disponibles de tractament

- Seguiments i controls

- Voluntarietat

- Confidencialitat

- Possibilitat de retirada

- Sistema d'assignacié del tractament

- Existéncia de placebo

- Existéncia d'asseguranca

- Existéncia de compensacions

]

EEEEEEEEEEEE

13. T€ algun suggeriment en relacié amb el Procés d'obtencié del Consentiment
Informat?

“}' CENTRE COL.LABORADOR DE L'OMS PER A LARECERCA| LA FORMACIO EN FARMAC OEPIDEMIOLOGIA
WHO COLLABORATING CENTRE FOR RESEARCH & TRAINING IN PRARWACCERIDEMICLOGY




ANNEX 4

QRD PROJECTE 2 CONSENTIMENT N°protocol
DATA ENTREVISTA | ’
1° INTENT ACCEPTACIO -
No []
MOBONO R BIA  nciiasiioii
2° INTENT ACCEPTACIO st [ ]
No [
NITIRRO AR R RN . .oty
DADES DEL PACIENT

1. INICIALS DEL MALALT ‘ | | I

2. ANY DE NAIXEMENT

T
3. EIDAT |:|

4. SEXE H D
g ]
5. ANYS D’ESTUDI |:|
6. SAP LLEGIR I ESCRIURE SI D
No [ ]
7. IDIOMA | |
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ANNEX 5

QRD PROJECTE 2 CONSENTIMENT

Neprotocol d’AC

A. DADES DE L’ASSAIG CLINIC

1. CODI DEL PROTOCOL HVH

2. PROMOTOR

3. TIPUS DE PROMOTOR LABORATORI FARMACEUTIC
ALTRES

4. PROMOCIO INTERNA SI
NO

5. AMBIT DE REALITZACIO MULTICENTRIC NACIONAL

MULTICENTRIC INTERNACIONAL

UNICENTRIC

6. FASE DE L’ESTUDI |
11
11
IV mateixa indicacio

I'V una altra indicacié

N° protocol

7. INVESTIGADOR PRINCIPAL
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8. IPINFORMA A PACIENTS Sl NO

9. DATA D’INFORMACIO AL INVESTIGADOR PRINCIPAL

10. NOMBRE D’INVESTIGADORS QUE INFORMEN A PACIENTS

11. DATA D’INICI RECLUTAMENT PACIENTS EN L’ASSAIG

12. SERVEI ON ES FA L’ASSAIG

13. HOSPITAL GENERAL

TRAUMATOLOGIA

MATERNOINFANTIL

ALTRES
13. PATOLOGIA
14. PATOLOGIA
AGUDA
CRONICA
ALTRES

14. HI HA PERILL DE MORT O SEQUELES GREUS IRREVERSIBLES EN EL MOMENT
DE

LA SOL-LICITUD DEL CONSENTIMENT SI NO

15. TRACTAMENT EXPERIMENTAL
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16. TIPUS DE TRACTAMENT AMBULATORI
HOSPITALARI

HOSPITAL/AMBULATORI

17. URGENCIA INICI TRACTAMENT

18. GRUP CONTROL

19. TIPUS DE CONTROL

PLACEBO

TRACTAMENT FARMACOLOGIC

TRACTAMENT NO FARMACOLOGIC

NO TRACTAMENT

20. ALEATORITZACIO SI

21. EMMASCARAMENT

SI I NO

[ ]

% R =

i

Ll

L |~ []

NO

DOBLE CEC

SIMPLE CEC

CEC PER TERCERS

22. OBJECTIU PRINCIPAL DE L’ESTUDI

EFICACIA
SEGURETAT

ALTRES



ANNEX 6

QRD DEL FULL D’INFORMACIO AL PACIENT

T —
n? de fulls |:|

S'ha estructurat el text en paragrats? Si[ | no [ |

Es parla de la possibilitat de fer pregunies a l'investigador en cas que el
pacient tingui dubtes? si L] no

Objectiu principal :

Eficacia

Seguretat

Eficacia i seguretat
Farmacodinamica

RN YR LR AR ] ) A e s 0 el g e L A
No es diu

Es paria de I'aleatoritzacio? si[_] no[]

Es diu si hi ha un grup tractat amb placebo? Si[ ] ne[]

Es parla dels tractaments alternatius? si [] no ]

Es parla de la urgéncia en I'inici del wractamemt? Si[_| no[ ]

Es paria de la possibilitat de retirada de I'estudi? Si[ | no[ |

Es paria de la polissa de |'asseguranca? Si[] no[]

Es paria dels efectes adversos del farmac? Si D no l:l
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