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INFORMISANI PRISTANAK NA
UCESCE U NASUMICNO KONTROLISANIM
KLINICKIM OGLEDIMA

Ovaj rad usresreden je na ispitivanje mogucnosti nekih izuzetaka od
potpunog informisanog pristanka na ucesce u nasumicno kontrolisane
klinicke oglede. Pregled medunarodnih, regionalnih i nacionalnih pravnih
propisa i tzv. staleSkog prava pokazao je da je zahtev za informisanim
pristankom snazno naglasen u njima. Medutim, ¢ak i ako neki od njih izricito
zahtevaju da se ucesnici ogleda obaveste o ¢injenici nasumocnosti pre nego
Sto daju svoj pristanak na ucescée, veéina njih priznaje da informisani
pristanak nije jedan bezuslovan princip i dopustaju izuzetke u nekim
slucajevima.

Uprkos dovosmilenosti postojecih propisa, autor dokazuje da, sa
Jjedne eticke tacke gledista, izuzeci od potpunog informisanog pristanka ne bi
trebalo da se koriste kao pitanje pogodnosti odnosno olaksavanja u
vrbovanju ljudi kao subjekata ogleda. Istrazivanje koje zahteva modifikacije
informisanog pristanka iz vaznih metodoloskih razloga ne mora da bude
kategoricki iskljuceno sve dok se obavija u skladu sa zahtevom o
neiskoris¢avanju i dok se u istrazivanju dosledno postuju autonomija i
dostojanstvo ucesnika.

Kljucéne redi: informisanim pristanak;, nasumicnost; vrbovanje,
Zelenov plan; zakonodavstvo

Nirnberski kodeks ustanovio je osnovna pravila o etiénom vrSenju
biomedicinskih istraZivanja na ¢oveku i ta pravila vaZe i danas.' Jedno od tih
pravila nalaze istrazivatu da dobije informisani pristanak od svakog
ucesnika istrazivacke studije. Ovaj zahtev, koji je sada ukljucen u prakti¢no
sve propise i eticke vodice o istrazivanjima na ¢oveku, fundamentalan je, jer

'V, The Nuremberg Code (1947), British Medical Journal, No 7070, Volume 313, Page
1448.
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osigurava da se subjekti istrazivanja postuju kao ,,0sobe®, tj. kao samostalni
ljudi sposobni da se potCine sopstvenim pravilima i vrednostima i da donose
vlastite odluke koje se ticu uc¢esca u jednoj istrazivackoj studiji ili ogledu.
Ovo znaci da ucesnici/pacijenti moraju da daju pristanak u pismenom obliku,
posto su prethodno dovoljno obavesteni o smislu, cilju, postupcima,
ocekivanim rezultatima, mogucéim rizicima, kao i o neprijatnim prate¢im
okolnostima ogleda ili mogu da odbiju da daju svoj pristanak na ucesce u
ogledu (kurziv — VK).

Naravno, informisani pristanak nije dovoljan da ozakoni ma koju vrstu
istrazivanja na ljudima. Informisani pristanak je samo ,,subjektivan® uslov za
istrazivanje (poStovanje za autonomiju) koji treba da bude dopunjen
,objektivnim®  zahtevom  (poStovanjem prema dobrobiti subjekata
istrazivanja). Ovaj potonji element odnosi se na sigurnost odnosno na
bezbednost ucesnika istrazivanja i zasniva se na opSteprihva¢enom stavu da
,razmatranja koja su u vezi sa dobrobiti ljudi treba da imaju prednost nad

interesima nauke i drustva“.’

U ovom rada razmatranje je usresredeno na prvi uslov, na zahtev za
informisanim pristankom, i mnogo preciznije, na moguc¢nost nekih izuzetaka
od potpunog informisanog pristanka na uce$¢e u nasumicno kontrolisane
klinicke oglede.

1. POJAM I KARAKTERISTIKE
NASUMICNO KONTROLISANIH KLINICKIH OGLEDA

Nekoliko karakteristika utice na korisnost ogleda i verodostojnost
njegovih rezultata. »Zlatni standar« za klinicke oglede je prospektivan,
nasumican, dvostruko slepi kontrolisani ogled sa klinicki znacajnim krajnjim
ciljevima. Vrste tretmana koji mogu da se testiraju ogromne su i ukljucuju,

2V. Clan 38, stav 2 ZZZ Srbije.

3 V. § 6 Helsinske deklaracije Svetske medicinske asocijacije (World Medical
Association/WMA).

Prihvacéena je prvi put 1964. godine, u Helsinkiju; menjana je i dopunjavana 1975, 1983,
1989. i 1996. godine. Potpuno nova Helsinska deklaracija Svetske medicinske asocijacije o
etickim nacelima za medicinska istraZivanja na ljudima, koja je usvojena u Edinburgu, 2000
godine, zamenila je sve njene ranije verzije.

Beleska o razjasnjenju €lana 29. usvojena je u VaSingtonu 2002. godine, a Beleska o
razja$njenju ¢lan 30. usvojena je u Tokiju 2004. godine.

Precisceni tekst Deklaracije iz 2000, 2002. i 2004. usvojen je u Seulu 2008. godine (WORLD
MEDICAL ASSOCIATION DECLARATION OF HELSINKI. Ethical Principles for Medical
Research  Involving ~ Human  Subjcts, 2000, 2002. i 2004, DoH 2008,
http://www.archive.org/web 200710272241-23/www.wma.net/e/policy/pdf/17c pdf, 1-5, 13.
mart 2009. U daljem tekstu: nova Helinska deklaracija.
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lekove, hirurske postupke, preventivne mere, nivoe modifikacija, faktore
rizika, intervencije usmerene na stil Zivota, izmene rezima dijeta, tehnike
samokontrole kroz zdravstveno obrazovanje, i sl. Adekvatno objavljivanje
(publikovanje) klinickog ogleda od kriticne je vaznosti za podesno
tumacenje i procenu njegovih rezultata.*

Prospektivna studija je ona koja uzima u obzir faktor vreme. Obicno,
proucavana grupa je odabrana i sledi ranije odredeni period vremena koji
&esto traje nekoliko godina. Trec¢a faza ogleda’, koja je bitna za svrhe ovog
izlaganja, cilja na to da odredi da li je nova terapija istinski delotvorna. Stoga
je vazno da se ona uporedi naspram jo$ neceg. Najuobicajenija vrsta plana je
kontrolisani i poredbeni klinicki ogled, po kome jedna grupa ucesnika prima
lek ili medicinski tretman koji se testira (ispituje) (testirana grupa), dok
druga grupa dobija placebo ili standardan delotvoran lek ili medicinski
tretman odnosno standarno leCenje (kontrolna grupa).

* D. Moher, Schulz KF, Altman D.: CONSORT Group: Conslidated Standards of Reporting
Trials. The CONSORT statement: Revised recommendations for imroving the quality of
reports of parallel group randomized trials, JAMA: 1987-1991, 2001, in: Lawrence J. Appel:
»A primer on the Design, Condact, and Interpretation of Clinical Trials«, Clinical Journal of
Nephrology, http://cjasn.asnjournals.org/cgi/content/full/1/6/1360, Octobar 11, 1:1360-1367,
2006: 2/12.

3 Ispitivanje novih lekova, medicinskih sredstava ili medicinskih tretmna odvija se u koracima
ili fazama. Svaka faza ispitivanja predstavlja zaseban klinic¢ki ogled i deli se na Cetiri faze.

U prvoj fazi ekperimentalan lek, medicinsko sredstvo ili medicinski tretman primenjije se po
prvi put na ¢oveku. Ispitivanje se obavlja uz u¢esée malog broja zdravih dobrovoljaca (od 10-
15), a glavni mu je cilj da utvrdi podnosljivost, odnosno bezbednost leka, medicinskog
sredstva ili medicinskog tretmana.

U drugoj fazi ogleda, novi testirani lek, medicinsko sredstvo ili medicinski tretman daje se, po
prvi put, pacijentima. Lekovi se ispituju gotovo isklju¢ivo na klinikama i na jo§ uvek
ograni¢enom broju pacijenata, izmedu 100 i 500 njih. Proveravaju se dejstva leka na odredene
simptome bolesti i na samu bolest, utvrduju se sporedna dejstava i interakcije sa drugim
lekovima.

Treca faza ispitivanja iziskuje veliki broj pacijenata, obi¢no hiljadu i viSe. Zato se ispitivanje
sprovodi u mnogim razli¢itim bolnicama i od strane velikog broja lekara prakticara kao
nacionalni ili multicentricni klinicki ogledi, tj. istovremeno ispitivanje na vise klinika ali po
jedinstvenom planu (protokolu), da bi se dobili brzi i sigurniji rezultati. Ova faza traje
prose¢no Cetiri godine. Lekari koji u€estvuju u ogledu nastoje, pre svega, da dodu do
podataka o terapijskim vrednostima testiranog leka, medicinskog sredstva ili medicinskog
tretmana i o njegovim sporednim dejstvima. Sa tacke gledista proizvodaca, glavni cilj ove
faze je da dobije dovoljno informacija od dovoljnog broja pacijenata za dovoljno dug period
vremena da bi dobio licencu (dozvolu) za stavljanje novog (testiranog) leka, medicinskog
sredstva ili medicinskog tretmna u promet.

Cetvta faza podrazumeva kontrolu i osmatranje novog leka, medicinskog sredstva ili
medicinskog tretmana posle dobijanja dozvole za njegovo unosenje u promet. Ovde je glavni
cilj da se utvrde eventualna nezeljena dejstva novog leka, medicinsog sredstva ili
medicinskog tretmana. Blagodareéi dugovremenom iskustvu, u ovoj fazi ispitivanja mogu da
se dobiju dalja saznanja o terapijskim efektima i zdravstvenom riziku leka, medicinskog
sredstva ili medicinskog tretmana.
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Nasumicnost (tzv. randomizacija) je druga alatka ili oznaka danasnjih
kontrolisanih klinickih ogleda za procenjivanje da li je nova terapija istinski
delotvornija od sada priznate standardne terapije. Cilj nasumicnosti je da
osigura da su tetirana i kontrolna grupa slicne na svaki nacin izuzev za
¢injenicu da je jedan ucesnik primio lek ili medicinski tretman koji se testira
a da drugi ucesnik nije. Istrazivaci obezbeduju da su ogledne grupe slicne sa
upotrebom postupka nasumiénosti. Ovo znaci da svaki prospektivni ué¢esnik
ima jedanku Sansu da zavr$i u jednoj ili drugoj grupi. U ogledima sa dve
grupe, to bi bilo slicno bacanju novci¢a za svakog subjekta ogleda i sa
oznacavanjem jedne grupe sa »glava« i druge grupe sa »pismo«. Ovo se ¢ini
da se svedu na najmanju meru predrasude u izboru (selection bias). Ako bi
zavisilo od istrazivata da oni izaberu koji ¢e ucesnici biti smeSteni u
testiranu grupu, oni mogu, na primer, da nastoje da upisu bolesnije subjekte
ogleda da primaju novu terapiju misle¢i da ¢ine najbolje za njih; obrnuto, oni
mogu da favorizuju zdravije ucesnike koji ¢e verovatno odgovoriti bolje i
ucenice da se eksperimentalan lek ili medicinski tretman pokaze da izgleda
bezbedniji i delotvorniji, nego §to stvarno jeste. Ako je studirana populacija
dovoljno velika, nasumicnost treba da postigne grubo jednaku raspodelu
(distribuciju) potencijalno zbunjujuéih karakteristika u svim grupama, na
primer, karakteristika kao §to su seks, doba starosti, rasa odnosno etnicko
poreklo, bolesni status, put prenosa infeksije, i sl.®° Sa principom
nasumicnosti udruzeni su eticki problemi u njegovom sprovodenju. Na
prvom mestu, skoro je nemoguce da lekari nemaju neke preferencije kada
postoji izbor izmedu vise lekova ili medicinskih tretmana. Iz ovog razloga,
ako ni iz jednog drugog, mnogi lekari koji leCe pacijente nemaju poverenje u
nasumicno kontrolisane klinicke oglede. Osim toga, veéina njih strahuje da
¢e odnos lekara i pacijenta biti izloZen opasnosti; znatan broj njih zabrinut je
za problem informisanog pristanka, o kome ¢e biti posebno re¢i docnije.
Takode, postoji dubok otpor pacijenata da prihvate da budu u oglednom
polozaju. Nijedan nasumican terapijski ogled ne moze da bude etian, sve
dok lekari-profesionalci ne mogu da se sloze u pogledu toga koji tretman
daje bolje rezultate. Buduci da lekari nisu sigurni, za pacijente je tesko da
reSe ono Sto je jedan nereSiv problem. Rezultat ovih kumulativno
nepovoljnih faktora jeste da se stopa vrbovanih i, onda, upisanih pacijenata
smanjuje. Na primer, fundamentalno vazan istrazivacki projekat nameran da
prepozna najbolji tretman za rani kancer dojke morao je da se obustavi zbog
slabog odziva, zato $to je insistiranje na punom informisanom pristanku
oterao strahom 1 hirurge i pacijentkinje. Stoga su istrazivaci trazili nacin
kojim ¢e se zaobi¢i konfrontacija izmedu klini¢ara i pacijenta i vecina ovih
napora rezultirala je u predlogu o izvesnom obliku predhodnog odabira ili
»pre-randomizacije«, tj. o prethodnom razgovoru o medicinskom tretmanu.
Medutim, jedna skola misSljenja odbija ovaj predlog i smatra da je ovo

L. Appel, 2006: 5-7/12.
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»kazna« koju mi prihvatamo:«osim ako ne Zelimo da se vratimo u mracne
godine kada se medicinski tretman odredivao prema konceptualnom
racionalizmu pre nego nauénim metodom«.’ Nasumi¢no dodeljivanje
grupama ucesnika u studiji obi¢no se Cini koriS¢enjem kompjuterskog
programa ili tabelom o slu¢ajnim brojevima.®

Maskiranje ili slepilo je treca uobiCajena alatka i vazno svojstvo
konrolisanih klinickih ogleda. Ogledi na slepo odnose se na neznanje
istrazivaca i uCesnika kojoj grupi subjekati ogleda pripadaju. U jednostruko
slepim studijama, subjekti ogleda ne znaju da 1li su oni primili
eksperimentalan lek ili medicinski tretman; postojecu standarnu terapiju ili,
placebo. U dvostruko slepoj studiji, ni istrazivaci ne znaju ni jedno ni drugo.
Slepilo, kao i nasumicnost, ¢ini da se svedu na najmanju meru predrasude
koje bi mogle da se dese — svesno ili nesvesno — usled o¢ekivanja ucesnika
ili istrazivaca. Na primer, u jednoj neslepoj studiji, ako istrazivac¢ veruje da
je lek ili medicinski tretman koji se testira vise vredan (superioran) u odnosu
na postoje¢i lek ili medicinski tretman, on moze da naginje tome da
naglasava pozitivne ishode udruzene sa novom terapijom dok umanjuje one
negativne. Isto tako, ako subjekt ogleda-ucesnik misli da je eksperimentalan
lek ili medicinski tretman mnogo rizi¢niji od standardne terapije, on moze
preterano da izvestava o sporednim dejstvima udruzenim sa novim lekom ili
medicinskim tretmanom ili, pak, da umanji izveStavanje o onim dejstvima
koja su vezana za onaj stari, priznati standardan lek ili medicinski tretman.
Doduse, retko, ali se deSava, da su razlike u bezbednosti i efikasnosti izmedu
studiranih grupa tako dramati¢ne da je Sifra (kod) ogleda provaljena
(otkrivena) ranije i studija viSe nije slepa, dopustajuéi istrazivadima da
odrede, ¢im je moguce, koji su ucesnici ogleda primili koji lek ili medicinski
tretman.’ Najposle, ima i miljenja da je tesko da se opravdaju mnogi aspekti
etiCnosti »dvostruko slepih ogleda«. Tako, na primer, kontrolna tela
zauzimaju oprezan pristup, dok Evropska komisija (Furopean Commission)
preporucuje da uredni izveStaji o neocekivanim nepovoljnim reakcijama

"V. Baum, K. Zolkla and J. Honghton: »Ethics of clinical research: Lessons for the future«
(1989) 292 BMJ 251, in: Mason and McCall Smith:«Chapter 19: Biomedical Human
Research and Experimentation«, in: Law and Medical Ethics, Eighth Edition, Oxford
Univgrsity Press, 2011%: . 622-623. U daljem tekstu: Mason/Smith,

2011°%

8 Upor. Roberto Andorno/ Fister Margit/Bittler-Andorno Nikola: »Can there be exceptions to
fully informed consent in randomized clinical trials? — The case of the randomized consent
(Zelen) design«, Annual Review of Law and Ethics, Ducher and Humblot — Berlin, No.15,
2007: 340. U daljem tekstu: R. Andorno ef al., 2007.

% Upor. L. Highleyman:“A Guide to Clinical Trials. Part I: Understanding Clinical Studies®,
San Francisco AIDS Foundation, The Body, "http://www.the/" body.com/content/art 2584
html, Summer 2006: 8/13; L. Highleyman:“A Guide to Clinical Trials. Part II: Interpreting
Medical Research®, San Francisco AIDS Foundation, The Body,
"htp://www.shaf-org/beta/2006_win/interpreting.html", 2006:1-6.



Dr Vesna Klajn-Tati¢ 99

(Suspected Unexpected Adverse Reactions/SUSARs) treba da znace da su
ogledi postali neslepi. Stav Velike Britanije je jo$ stroziju u zahtevu da svi
izvestaju o nepovoljnim reakcijama u dvostruko slepim ogledima moraju da
budu neslepi.'

Sustinska eticka i pravna pretpostavka za prospektivan, nasumican,
duplo slepi kontrolisan klinicki ogled koji uporeduje dva leka ili medicinska
tretmana za odredenu bolest jeste da ne postoji nijedan dobar razlog za
misljenje da je jedan lek ili medicinski tretman bolji od drugog leka ili
medicinskog tretmana. Obicno se istrazivaci nadaju i ¢ak i ocekuju da ¢e nov
lek ili medicinski tretman biti bolji, ali ne bi trebalo da postoje sigurni
dokazi o jednom ili drugom nacinu leCenja odnosno terapije. Ako postoji
siguran dokaz da je dati, postojeci lek ili medicinski tretman bolji, ne samo
da bi ogled bio suvisan i, kao takav, nau¢no nepunovazan i neeti¢an, ve¢ bi
istrazivaci bili krivi Sto znaju¢i daju manje vredan (inferioran) lek ili
medicinski tretman nekim subjektima istrazivanja/pacijentima u ogledu.
Potreba da istrazivaci budu u ovom stanju ravnoteze, usresreduje ih ili na
placebo  kontrolisane oglede 1ili na aktivno kontrolisani ogledi
jednakovr?(llnih (ekvivalentnih) tretmana (active- control eguivalence tralas
— ACETs).

2. ZELENOV PLAN O INFORMISANOM PRISTANKU
NA UCESCE U NASUMICNO KONTROLISANE
KLINICKE OGELDE

Kako je ve¢ ranije istaknuto, nasumicno kontrolisani klinicki ogledi
(RCTs) povlace za sobom izvesne eticke dileme. Sa taCke gledista
,objektivnog uslova za istrazivanje, tj. dobrobiti uc¢esnika, rasprostranjeno
se priznaje da su RCTs (Randomized controlled trials) eti¢ki prihvatljivi
samo dok je neizvesno odnosno nesigurno da li je nov medicinski tretman
koji se ispituje bolji od jednog standardnog medicinskog tretmana. Ovo je
tzv. ,,princip o neizvesnosti“ odnosno o ,klini¢koj ravnotezi® ili o ,,nultoj
hipotezi“. Buduci da postoji neslaganje medu lekarima oko pitanja koji je
medicinski tretmna bolji, zahtev o nesigurnosti je punovazan sve dok nau¢na
zajednica kao celina ne odlu¢i o tome, tj. koji je medicinski tretmna bolji."?

1% Upor. Mason/Smith, 2011%: 623.

""" Upor. Marcia Angell: ,, The Ethics of Clinical Research in the Third World“, New England
Journal of Medicine/NEJM, Vol.337:847-849, No.12, 1997,
http://content.nejm.org/cgi/content/full/337/12/847, str.1; B. Freedmna:“Equipose and the
ethics of clinical research®, New England Journal of Medicije /NEJM, 1997; 317: 141-145,
in: M Angell, /bid. U daljem tekstu: M. Angell, 1997.

12V, B. Freedman, 1987: 141-145.
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Iz perspektive informisanog pristanka, RCTs takode radaju vazna
eticka pitanja, osobito kada istrazivaCi, u interesu istrazivacke studije,
izbegavaju da obelodane neke bitne informacije u¢esnicima. Problem nastaje
zato $to u konvencionalnom planiranju nasumicno kontrolisanih klinickih
ogleda, nasumi¢nost zauzima mesto posto je dobijen informisani pristanak
ucesnika. Samo oni ucesnici koji se sloze sa nasumi¢nim dodeljivanjem
jednom od predlozenih medicinskih tretmana mogu da udu u ogled. Ovaj
postupak je ponekad tegoban za ucesnike, posebno za pacijente sa ozbiljnom
boleséu, kao Sto je kancer na primer, kojima moze da bude tesko da prihvate
da se o njihovom medicinskom tretmanu odlucuje po mehanizmu $anse ili da
se odreknu da ucestvuju u ogledu. Takode, postupak informisanog pristanka
stavlja 1 lekare u teSku situaciju, jer su oni obavezni da, najpre, kazu
pacijentu da ¢e se ,,obeCavajuca“ nova terapija procenjivati, zato $to postoji
jedna ,nezadovoljavajuca“ stopa propusta koja je udruzena sa standardnom
terapijom. Posle toga, lekari moraju da obaveste pacijente da oni mozda nece
primati obecavajucu terapiju, jer ¢e se nova terapija dati samo nekim
pacijentima, i to nasumice, bacanjem novci¢a ,glava — pismo“. Ovu
dvosmislenu situaciju neki lekari smatraju da je neprihvatljiva zato Sto ona
dovodi u pitanje odnos poverenja izmedu lekara i pacijenata. Ovo objasnjava
izvesnu nevoljnost pacijenata i njihovih lekara da ucestvuju u nasumi¢no
kontrolisanim klini¢kim ogledima."

Traganje za reSenjem oba problema (dvosmislenosti postupka
informisanog pristanka i oskudice ucesnika u klinickim ogledima), navela je
americkog statisticara Marvin Zelen-a da predlozi, 1979. godine, jedan
alternativan pristup nazvan ,,nasumican plan pristanka (randomized consent
design) ili plan o tzv. prethodnoj randomizaciji (pre-randomization). Prema
ovom pristupu, potencijalni subjekti istrazivanja nasumice su dodeljeni u
testiranu ili u kontrolnu grupu pre nego $to su dali svoj pristanak. Jedino se
od pacijenata dodeljenih testiranoj grupi trazi da daju informisani pristanak,
ali im se nuzno ne kaze o prethodnoj nasumicnosti. Ako je pristanak dobijen,
oni ¢e primati ekperimentalan tretman. Pacijenti nasumicno dodeljeni
kontrolnoj grupi ne ulaze u ogled sa pristankom, sa obrazlozenjem da ¢e oni
i onako primati standrdan medicinski tretman."

13 Upor. R. Andorno et al., 2007: 341.

'* Marvin Zelen: »A New Design for Randomized Clinical Trial«, New Englan Journal of
Medicine, Vol.300, No.22, 1979: 1242-49; V. Chapter 6:«Experimentation with Human
Subjects: C: Assessment of Current Regulations: Marvin Zelen: A New Design for
Randomized Clinical Trials, 300 Nes.Eng.J.Med., 1242-1249«, in: Judith Areen/Patricia
Kong/Steven Goldberg/Alexander Morgan Capron: Law, Science and Medicine, Foundation
Press, New York 1984: 1005-1009. U daljem tekstu: M. Zelen, 1979, in: J. Areen et al.,
1984.
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Valja ista¢i da se posle prelaska na Zelenov plan, Sestostruko uvecalo
vrbovanje u neke oglede.'> Glavna praktiéna prednost Zelenovog plana je da
su skoro svi pacijenti ukljué¢eni u ogled. Pored toga, kako je Zelen tvrdio,
»predloZzen plan ima pozeljna svojstva, posto se od lekara trazi da pristupi
pacijentu sa kojim razgovara samo o jednoj terapiji. Lekaru je potrebno da
ga pacijent ne vidi kao nekoga ko ne zna §ta radi i kao nekoga ko odlucuje o
medicinskom tretmanu bacanjem nov¢i¢a ,.glava - pismo“. Otuda, odnos
lekara i pacijenta nije doveden u pitanje. Na strani pacijenta postoji, takode,
Vainlag prednost: pre davanja pristanka, pacijent zna koji ¢e mu se tretman
dati.

Protiv ovog pristupa nastali su ozbiljni eticki prigovori, ne samo zbog
neobelodanjavanja ¢injenice o nasumi¢nom dodeljivanju u testiranu grupu,
ve¢ posebno zato Sto oni pacijenti koji su u kontrolnoj grupi nikada ne bi
znali da li su i oni u ogledu ili nisu. U literaturi se tvrdilo da je predlog iSao
predaleko u pokusaju da olakSa obavljanje nasumicno kontrolisanih studija.
Osim toga, dokazivalo se da se informisani pristanak zahteva ¢ak i kada
kontrolna grupa prima najbolji moguéi standardan medicinski tretman.'”

Deset godina kasnije, u pokuSaju da savlada ove prigovore, Marvin
Zelen nudi jednu alternativhu metodologiju koju naziva ,,nasumican plan o
dvostranom pristanku“. Prema ovom modifikovanom pristupu, ucesnici se
prvo nasumice dodeljuju u jednu ili u drugu grupu i, moze im se reéi ovo,
iako Zelen podrazumeva da moze da se izostavi pominjanje nasumi¢nosti.
Od ucesnika se jedino trazi da pristanu da primaju medicinski tretman koji
odgovara grupi kojoj su oni dodeljeni. Ako se oni ne sloZe, oni imaju
mogucénost da se prebace u drugu grupu, pod pretpostavkom da su ucesnici
blagovremeno i voljno obavesteni da postoji i druga grupa.'®

U literaturi se primecuje da ovaj alternativan plan ima znaajnu
nepovoljnost koja moze da utiCe na statisticku mo¢ studije ako bi pretezan
broj ucesnika izabrao da prima standardan medicinski tretman. Ovaj drugi
pristup izbegava, doduse, eticke probleme prvog Zelenovog plana, zato §to je
jasno da se, po ovom pristupu, svi ucesnici obavestavaju, ¢ine¢i ovaj plan
prihvatljivijim od plana prema kome su se samo oni dodeljeni
ekperimentalnom tretmanu obavestavali. Ipak, ,,dvostrano nasumican plan

pristanka“ rada druga eticka pitanja: posto lekari-istraziva¢i znaju koji je

!5 Susan Ellenberg: »Randomization designs in comparative clinical trials«, New England
Journals of Medicine, Vol.340, 19841404-1408.

16 M. Zelen, 1979, in: J. Areen et al., 1984: 1243,

'7 Susan Ellenberg: »Informed Consent: Protection or Obstracle?«, Controlled Clinical Trials,
vol.18, 1997:628-636.

'8 Marvin Zelen: »Randomized cosent disigns for clinicall trials: an update«, Statistics in
Medicine, vol. 9, 1990: 645-56; R. Andorno et al., 2007: 342.
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tretman dodeljen pre pristupanja ucesnika, oni ¢e, svesno ili nesvesno, sa
predrasudama da izlazu obavestenja u korist medicinskog tretmana grupe
kojoj je subjekt istrazivanja ve¢ dodeljen, ¢ineéi, pri tome, pristanak ,,manje
od potpuno informisanog®. Drugim reCima, istrazivai ¢e imati ,svaki
podsticaj da govore u prilog pojedinog medicinskog tretmana koji je vec
dodeljen, dok nece imati nikakvu motivaciju da razmatraju potencijalno lose
strane drugog/drugih tretmana“."” Ovo moZe da ustanovi obmanjivo
ponasanje prema pacijentima: posto lekari mogu, ¢ak, da izostave ili da, bar,
ne naglase Cinjenicu o nasumicnosti, pacijenti mogu da steknu utisak da je
dodeljeni medicinski tretman namerno odabran za njih na osnovu stru¢nog
medicinskog misljenja (suda, procene), dok je tretman, stvarno, dodeljen po
mehanizmu Sanse.”” Kriticari ovog plana dokazuju da resenje teskoce - koju
lekari imaju u pogledu nesigurnosti o tome koji je medicinski tretman
najbolji i koju treba da podele sa pacijentima - lezi u otvorenijem i
iskrenijem saopstavanju pacijentima realnosti medicinskih nesigurnosti, a ne
u pronalaZenju nacina koji olaksava obmanjivanje pacijenata.”’ Pravni pisac
L. Doyal smatra da ¢ak i ako bi potpun informisani pristanak mogao da ucini
neka potencijalno plodonosna istrazivanja nemoguce izvrSivim, zbog
nedovoljnog broja vrbovanih i upisanih subjekata istrazivanja, ,,to je cena
koji mi placamo da bismo ziveli u drustvu u kome se moralna vrednost ¢uva,
u kome jedni druge tretiramo sa poStovanjem i u kome uzimamo ljudska
prava ozbiljno“.** U stvari, kako neki autori navode, problem vrbovanja
mozZze da ukaze da je nameravano istrazivanje, posle svega, nedovoljno
uverljivo sa jedne eti¢ke tacke gledista.”’

Obe varijante Zelenovog plana (jednostrano i dvostrano nasumican
pristanak) koristile su se i jo§ uvek se koriste u nekim klinickim ogledima,
iako ne precesto. Vredno je zapazanja da su strucnjaci, nedavno, pruzili
teoretske argumente u korist Zelenovog plana ili drugih sli¢nih pristupa koji
dopustaju, pod odredenim okolnostima, odricanje od informisanog pristanka
za ugedée u nasumiéno kontrolisanim klini¢kim ogledima.**

' Susan Ellenberg: “Randomized Consent Designs for Clinical Trials: An Update” (Letter to
Editor), Statistics in Medicine, Vol.11, 1992: 131-132.

20 R. Andorno et al., 2007: 343 i fn. br.16.

2 B. Brody: The Ethics of Biomedical Research. An International Perspective, New York,
Oxford University Press, 1998: 153, in: R. Andorno et al., 2007: 343.

22 L. Doyal: »Journal should not publish research which patients have not given fully
informed consent, with three exceptions«, British Medical Journal, vol.314, 1997:1107-1111.

% Upor. R. Andorno et al., 2007: 343, fn. br.19.
2 Upor. Ibid., 345, fn. br.30.
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3. IZUZECI OD POTPUNOG INFORMISANOG PRISTANKA
NA UCESCE U NASUMICNO KONTROLISANIM
KLINICKIM OGLEDEDIMA PREMA MEPUNARODNIM,
REGIONALNIM I NACIONALNIM PRAVNIM PROPISIMA I TZV.
STALESKOM PRAVU

Opsti zahtev za informisanim pristankom na istrazivanje koje
ukljucuje ljude kao subjekte istrazivanja bio je ukljucen, prvi put, u jedan
medunarodno obavezujuéi pravni instrument, iz 1966. godine, u
Medunarodni pakt o gradanskim i politickim pravima Ujedinjenih nacija, u
kome se u odredbi ¢lana 7 kaze:*“Niko nece biti subjekt istrazivanja bez svog
sododno datog pristanka na medicinski ili nauéni eksperiment*.” Ista misao
iskazana je i u ¢lanu 25, stav 2 Ustava Republike Srbije.*

Prema ve¢ pomenutom NirnberSkom kodekstu ,zahtev za
dobrovoljnim pristankom ¢oveka kao subjekta istrazivanja ,,...Iziskuje da se
pre prihvatanja jedne potvrdne odluke, ekperimentalnom subjektu ucine
poznatim priroda, trajanje i cilj eksperimenta; metodi i sredstva kojima on
treba da se izvrsi...“(kurziv — VK).”’

Prema § 24 nove Helsinske deklaracije ,,u ma kom istrazivanju na
ljudima, svaki potencijalni subjekt istrazivanja mora da bude advekvatno
obavesten o cilju i mefodama 1 anticipiranim koristima i potencijalnim
rizicima studije i njenim neudobnostima koje moze da iziskuje®...(kurziv —
VK). Deklaracija dopusta istrazivanje bez informisanog pristanka kad ,nije
moguc¢e da se dobije formalni pristanak pojedinca, sve dok je njegovo
»fizicko/mentalno stanje koje sprecava dobijanje informisanog pristanka,
nuzna karakteristika populacije koja se istrazuje i dok su zadovoljeni i drugi
uslovi (§ 29).%*

CIOMS Vodici, iz 2002 godine, fleksibilniji su u poredenju sa novom
Helsinskom deklaracijim u pogledu zahteva za inoformisanim pristankom,
posto daju diskreciono pravo komitetima za etiku da odluce o dopustanju
izuzetaka od ovog fundamentalnog principa. Prema Vodicu 4:“Za sva
biomedicinska istrazivanja koja ukljucuju ljude, istrazivaC mora da dobije
dobrovoljan informisani pristanka prospektivnog subjekta
istrazivanja...Odricanje od informisanog pristanka smatra se da je
neuobicajeno i izuzetno i mora da ga u svim slucajevima odobri, po

% International Convenant on Civil and Political Rights of the United Nations
%6 Sluzbeni glasnik RS, br.1/2006.

27 Upor. R. Andorno et al., 2007: 245.

28 Upor. Ibid., 346.
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preispitivanju, jedan komitet za etiku® (kurziv — VK).” Komentar na Vodi¢
4 CIOMS razjasnjava uslove za odricanje od informisanog pristanka:
.»---kada plan istrazivanja ne ukljucuje nikakav veci od minimalnog rizika, a
zahtev za informisanim pristankom ucinio bi izvrSenje istrazivanja
nepraktinim, na primer, tamo gde istrazivanje ukljuuje samo vadenje
podataka iz dosijea subjekata istrazivanja, komitet za etiku koji vrsi
preispitivanje moze da odlu¢i da se odrekne nekih ili svih elemenata
informisanog pristnaka®. (kurziv — VK).* Cak i ako Vodi¢ 5 CIOMS zahteva
da ucCesnicima treba da se pruzi ,jedno objasnjenje o svojstvima
(osobinama) plana, na primer, o nasumicnosti, o dvostrukom slepilu (tacka
4), ova informacija mogla bi da se izostavi ako bi to odobrio komitet za etiku
(kurziv — VK). U ovom pogledu, Komentar na Vodi¢ 5 CIOMS priznaje da
se ,,ponekad, da bi se osigurala punovaznost istrazivanja, istraziva¢ uzdrzava
od izvesnih informacija u  postupku pristanka... U biomedicinskim
istrazivanjima ovo dobija, obicno, oblik uzdrzavanja od informacija u cilju
posebnih (istrazivackih — dodala VK) postupaka. U mnogim takvim
situacijama, od prospektivnih subjekata istrazivanja trazi se da pristanu da
ostanu neobavesteni o cilju nekih postupaka sve do okoncanja istrazivanja;
posle okoncanja studije, njima se daju propustena obavestenja. Ma Kkoji
takav postupak mora da dobije izri¢ito odobrenje komiteta za etiku koji vrsi
preispitivanje” (kurziv — VK).”

Svetska zdravstvna organizacija (World Health Organisation/WHO)
odobrila je, 1995. godine, Vodi¢ za dobru klinicku praksu za oglede o
farmaceutskim proizvodima sa ciljem da postavi opSte standarde za vrSenje
takvih biomedicinskim istrazivanja na ljudima. Paragraf 3.3 o informisanom
pristanku, koji priznaje principe sadrzane u Helsinskoj deklaraciji i CIOMS
Vodi¢ima, ne sadrzi nikakvo izricito pominjanje potrebe da se ucesnici
obaveste o nasumicnosti ili o prethodnoj nasumicnosti (kurziv — VK).*

Medunarodna konferencija o harmonizaciji tehnickih zahteva za
registrovanje farmaceutika za humanu upotrebu usvojila je, 1996. godine,
Vodi¢ dobre klini¢ke prakse (Guidane on Good Clinical Practice) da osigura
da su sakupljene podatke iz klinickih ogleda prihvatile regulatorne vlasti u
Evrposkoj uniji, Japanu i SAD. Zahtev za slobodno datim informisanim
pristankom spominje se u tacki 2.9. Tacka 4.8.10, C nalaze da i razgovor o
informisanom pristanku i njegov pismeni oblik treba da ukljuce objasnjenje

¥ Vodi¢ 4 Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS): ,,
International Guidances for Biomedical Research Involvig Human Subjects®, 2002: 26/79. U
daljem tekstu: CIOMS: Guidelines 2002.

* Ibid., 27-28/79.
3 1bid., 30-33/79; Yuop. R. Andorno et al., 2007: 346-347.

32 Upor. Guidelines for Good Clinical Practice /GCP/ for Pharmaceutical Product; R.
Andorno et al., 2007: 347-348.
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o , tretmanu koji se ispituje i o verovatnoc¢i za nasumicno dodeljivanje i
ekperimentalnom i standarnom tretmana“ Vodi¢ dopusta da ,,u urgentim
situacijama, kada prethodni pristanak nije moguce da se dobije od sdmog
subjekta, treba da se trazi pristanak subjektovog zakonski prihvatljivog
pretstavnika, ako je pristutan...U ovim slucajevima, subjekt treba da budu
obavesten da je u ogledu Sto je pre moguce i treba da se trazi poseban
prista3r31ak za nastavak njegovog uces¢a u ogledu (tacka 4.8. 15) (kurziv —
VK).

Izuzetak od zahteva za informisanim pristankom u hitnim situacijama
predvida i Konvencija Saveta Evrope o ljudskim pravima i biomedicini (¢lan
8). Takode, informisani pristanak nije uklju¢en madu ,,bezuslovna“ prava,
jer to pravo Konvencija ograniCava: interesima javne sigurnosti; radi
sprecavanja krivicnog dela; radi zastite javnog zdravlja ili, zbog zastite prava
i sloboda drugih (¢lan 23, § 1).**

Dodatni protokol Konvencije Saveta Evrope, koji se tice
biomedicinskih istrazivanja, kada regiliSe pravo na pristanak i na
informisanje (Cl. 13 i 14), ne pominjanje, uopste, nasumicnost ili prethodnu
nasumicnost, niti postoji bilo koje razjasmjenje ovog pitanja u
,,Objasnjavajucem izvestaju* (,,Explanarory Report*).*

Smernice Evropskog parlamenta i Saveta o ujednacavanju pravnih i
upravnih propisa drzava clanica o primeni dobre klinicke prakse prilikom
sprovodenja klinickih ispitivanja humanih lekova, iz 2001. godine, koja je
stupila na snagu 2004. godine, ne ukljucuje, takode, nikakvo izricito
upucivanje na randomizaciju ili na prethodnu randomizaciju, kada u ¢lanu
3(b) govori o pravu u¢esnika ogleda na informisani pristanak.*®

Federalni propisi SAD o =zastitit ljudi kao subjekata istrazivanja
odreduju, u § 46.116(a), opste zahteve za informisanim pristankom koji
nalazu da se ucCesnicima istrazivanja da: iskaz da studija ukljucuje

3 V. International Conference on Harmonization of Tehnical Requirements gor Registration
of Pharmaceutical for Human Use/ICH; R. Andorno et al., 2007: 348.

3* European Council’s Convention for the Protection og the Human Being with regard to the
Appliciant of Biology and Medicine: Coventoin on Human Rights and Biomedicine, Oviedo,
4.1V 1997, stupila na snagu 1 decembra 2009.

35 European Council’s Additional Protocol to the Convetion on Human Rights and
Biomedicine, consrerning Biomedical Research, stupila na snagu 1 decembra 2009. (
Skar¢eno: Dodatni protokol Konvencije Saveta Evrope, koji se tice biomedicinskih
istrazivanja.

3% Directive 2001/20/EC of the European Parliament and of the Council of 4 April 2001 on
the approximation of the laws, regulations and administrative provisions of the Member
States of clinical trials on medicinal products for human use (skraceno: Direktiva 2001/20/EC
o klinickim ogledima).
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istrazivanje; jedno objasnjenje cilja istrazivanja i ocekivano trajanje
subjektovog ucesca; opis postupka koji ¢e se slediti i ukazivanje na ma koje
postupke koji su eksperimentalni.’’ Odricanje od informisanog pristanka
mozZe da bude izuzetno dopusSteno. Prema § 45.116(d) C.F.R. ,Jedino
ustanovljeno telo za preispitivanje (/RB moze da odobri postupak pristanka
koji ne ukljucuje ili, koji menja, neke ili sve elemente informisanog
pristanka ili, moze da odobri odricanje od zahteva da se dobije informisani
pristanak, i to u slede¢im slucajevima: ako istrazivanje ne ukljucuje nikakav
veci od minimalnog rizika subjektima istrazivanja; ako promena ili odricanje
ne¢e da utiCu nepovoljno na prava i dobrobit subjekata istrazivanja; ako
istrazivanje ne bi moglo da se prakticno izvrsi bez odricanja od informisanog
pristanka ili izmene u zahtevu za njim i, kad god je prakti¢no, subjektima ce
biti data dodatna vazna obaveStenja poSto je okoncano njihovo
uGestvovanje“(kurziv — VK).®® Sam Marvin Zelen priznao je da je sa
stupanjem na snagu federalnih propisa, 1981. godine, ,,plan o jednostrano
nasumi¢nom pristanku® postao nezakonit, poSto je ulazak pacijenata u
klini¢ke oglede bez njihovog pristanka, bez obzira na dodeljeni medicinski
tretman, jasno zabranjen.® S druge strane, ,,plan o dvostrano nasumiénom
pristanku“ koji zabranjuje nasumicnost pre pristupanja pacijenata, ali
predvida informisani pristanak svih subjekata, jo§ je dopusSten prema
sada$njim (ameri¢kim — dodala VK) propisima*.*’

Nacionalna savetodavna bioeticka komisija SAD objavila je, 2001.
godine, izvestaj o ,EtiCkim i politickim pitanjima u istrazivanju koje
ukljucuje ljude* u kome se zagovara stav da ,,dobijanje dobrovoljnog
informisanog pristanka ne treba da se zahteva za svaku istrazivacku studiju®.
Komisija stoji na stanovistu da bi se odricanje od informisanog pristanka
moglo da opravda ,,u istrazivackim studijama koje ne ukljucuju nikakvu
interakciju izmedu istrazivaca i ucesnika, kao $to je slucaj sa studijama koje
koriste mogucée prepoznatljive podatke, na primer, studije o dosijeima, i u
studijama posmatranja (bihevioristickim studijama), u kojima rizici nisu
uopste uzev fizicki, i to pod slede¢im uslovima: sve komponente studije
uklju¢uju minimalan rizik ili ma koju komponentu koja ukljucuje veci od
minimalnog rizika, ali koja nudi izgled direkte koristi ucesnicima; odricanje

37 United States Department of Health and Human Services: Title 45 Code of Federal
Regulations, Part 46: »Protection of Human Subjects«, Supart A: Informed Consent of
Research Subjects«, June 23, 2005,
"http://www.hhs.gov/ohrp/humansubjects/guidance/45%20cfr" 46 htm, 13-14/29. U daljem
tekstu: 45 C.F.R. 46.

38 Upor. 45 C.F.R. part 46/A: § 45116(d): 15-16/29.

3 M. Zelen:«Randomized consent design for clinical trials: an update«, Statistics in Medicine,
vol.9, 1990: 645-56.

'S Ellenberg: »Informed Consent: Protection or Obstracle?«, Controlled Clinical Trials,
Vol..18, 1997: 629.
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nije, inace, zabranjeno drzavnim, federalnim ili medunarodnim zakonom i, u
analiziranju rizika i potencijalnih koristi, ustanovljeno telo za preipitivanje
(IRB) posebno odredi da koristi od znanja koje ¢e se dobiti iz istrazivacke
studije preteze nad ma kojom povredom dostojanstva udruzenom sa
netrazenjem informisanog pristanka“ (kurziv — VK).*!

U Kanadi, Tri-Council Policy Statement zagovara stav prema kome se
ne smatra da se u studijama - koje uklju¢uju nasumicnost i slepilo u
klinickim ogledima - radi o odricanju ili izmeni zahteva za pristankom ako
su subjekti istrazivanja obavesteni o verovatno¢i da ce u studiji  biti
nasumicno dodeljeni testiranoj ili kontrolnoj grupi. S druge strane, ponekada
se istrazivanja koja se odnose na druStveno merljive institucije ne mogu da
izvr§e bez pribegavanja ogranicenom obelodanjavanju. Takva istrazivanja
mogu da budu izvrSena jedini ako subjekti (uesnici) ne znaju unapred
istinsku svrhu istraZivanja.*

Evropski propisi jo§ uopstenije pristupaju pitanju izuzetaka od zahteva
za potpunim informisanim pristankom ucesnika na nasumicno kontrolisane
klinicke oglede od vanevropskih nacionalnih propisa o kojima je do sada
bilo reci.

U Francuskoj, Zakon o zastiti subjekata biomedicinskih istrazivanja
(Loi Huriet) usvojen je 20. decembra 1988. godine a posle je izmenjen 1990.
i 1994. godine. Zahtev za informisanim pristankom, ukljucen u ¢lan 209-9
Zakona o javnom zdravlju, bio je zamisljen pod sasvim Sirokim uslovima i
nije pruzao precizan odgovor na pitanje o kome se raspravlja, naime, da li
ucenici treba da budu obavesteni pre nego $to daju svoj pristanak o ¢injenici
nasumicnosti i dvostrukom slepilu ogleda. Ova odredba ostala je sustinski
nepromenjena posle zamene ,,Loi Huriet“ sa Zakonom 2004-806, od 9.
avgusta 2004. godine, o politici drustvenog (javnog) zdravlja, koji je ciljao
na primenu Direktive 2001/20/EC o klinickim ogledima. Prema novom
¢lanu 1122-1 francuskog Zakona o drustvenom zdravlju:*“Pre preduzimanja
biomedicinskog istrazivanja na osobi, njen/njegov slododan, informisan i
izri¢it pristanak mora da se dobije, poSto je istrazivac...uc¢inio osobu
svesnom ciljeva metodologije i trajanja istrazivanja. Medutim, u slucaju
biomedicinskih istrazivanja ili ogleda koji se vrSe u hitnim situacijama koje
ne dopustaju ¢oveku da trazi potreban pristanak osobe koja ¢e ucestvovati u
istrazivanju odnosno u ogledu, protokolom moze da se unapred predvidi da

1 US National Bioethics Advisory Commission: »Ethical and Policy Issues in Research
Invoving Human Participant«, Betheseda 2001: 14-15.

2 Medical Research Council of Canada, Natural Sciences and Engineering Research Council
of Canada and Social Sciences and Humanities Research Council of Canada =Tri-Council
Plolicy Statement: »Ethical Conduct for Research Involving Humans«, 1998; Upor. R.
Andorno et al., 2007: 352.
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se pristanak osobe nece traziti. Osoba ¢e biti obavesStena ¢im je mogucée o
njenom uceSéu u ogledu i trazice se od nje da pristane na nastavak uceséa u
ogledu” (kurziv — VK). Prema tome, francuski Zakon ne govori posebno o
uskracivanju informacija iz metodoloskih razloga u RCTs, ali predvida
izuzetke u psiholoskim studijama i u hitnim sluajevima.*

U Nemackoj ne postoji opSte zakonodavstvo o biomedicinskim
istrazivanjima. Medutim, posebni zakoni pokrivaju neke aspekte pitanja
istrazivanja na ljudima unutar domena tih zakona: klinicke studije o
lekovima ukljucene su u ¢lanove 40 do 42 Zakona koji reguliSe proizvodnju
1 prepisivanje lekova (A4rzneimittelgesetz, ili AMG) i1 probe medicinskih
proizvoda (sprava, uredaja) pokrivaju c¢lanovi 17 do 19 Zakona o
medicinskim sredstvima (Medizinproduktegesetz, ili MPG). Oba propisa
sadrze odredbe o informisanom pristanku.** Tako ovi Zakoni ne ukljuduju
nasumi¢nost medu informacije koje treba da se daju pacijentu, nemacki
stu¢njaci za medicinsko pravo stoje na stanoviStu prema kome pacijenti
moraju da budu obavesteni o ovom aspektu klini¢kih ogleda.* Ovaj zahtev
je takode punovazan za one ucesnike koji su dodeljeni kontrolnoj grupi, jer
ako oni nisu obavesteni o grupi kojoj pripadaju i na $ta im to daje pravo, oni
ne mogu da usvoje potrebne mere obazrivosti i da eventualno u¢ine zahteve
u buduc¢nosti. U nemackoj literaturi raspravljalo se i o tome da li bi izvesni
izuzeci mogli da se dopuste u interesu samih pacijenata, na primer, kada ta
informacija moZe da zna¢i ozbiljan psiholoski teret za njih.*®

Srpski Zakon o lekovima i medicinskim sredstvima formulise
pristanak i obavesStenje subjekta istrazivanja (ispitanika) sasvim uopSteno i
ne spominje posebno ni Cinjenicu nasumicnosti, ni dvostrukog slepila
prilikom klini¢kog ispitivanja lekova. U odredbama c¢lana 50, stav 1-4
ZLMS kaze se da dopustivo klinicko ispitivanje leka moze da se obavlja
samo na ljudima koji su se sa time pismeno saglasili, u prisustvu svedoka.
Kad su u pitanju poslovno nesposobne osobe, potreban je pristanak njihovih
roditelja ili staratelja. Pristanak na ispitivanje ne sme da se podstice
obecanjem ili davanjem bilo kakve materijalne ili druge koristi, a dati
pristanak moze da se povuce u svako vreme. Osoba koja daje pristanak za
svoje ili za tude ucesce u klinickom ispitivanju leka treba prethodno da bude
potpuno obaveStena o svrsi, prirodi, postupku 1 moguéim rizicima

# Upor. R. Andorno et al., 2007: 353.

“ Art. 40, 1,1°3; 2; 2a; Art.41, 1i3,n° 21 3 AMG; Art. 17,1, n° 1. MPG, u: Ibid.

V. Erwin Deutsch/ Spiskhoff Andreas: Medizinrecht, 5 Auflage, Berlin 2003: 462 i 699.
4 Ibid., 646, § 671.
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ispitivanja. Obavestenje treba da se da na razumljiv nacin i u pismenoj formi
(¢lan 56) (kurziv — VK)."

ZAKLjUCAK

,,Jednostrano nasumican plan pristanka“ — po kome su subjekti ogleda
nasumic¢no dodeljeni testiranoj ili kontrolnoj grupi pre dobijanja pristanka —
pokazuje se da je iskljuCen sa uobiCajenim zahtevom za informisanim
pristankom, posto subjekti iz kontrolne grupe nisu obavesteni da su oni
ucesnici ogleda. Medutim, ne postoji nijedan jasan odgovor u vecini propisa
o istrazivanju na ljudima — na koja smo napred ukazali — na pitanje da li je
»dvostrano naumican plan pristanka“ prihvatljiv ili nije - po kome su
subjekti ogleda prvo nasumice dodeljeni jednoj ili drugoj grupi, ali se jedino
trazi od njih da pristanu da prime tretman koji odgovara grupi kojoj su oni
dodeljeni.

lako je zahtev za informisanim pristankom snazno naglasen u svim
gore pomenutim propisima, i ¢ak i ako neki od njih izri¢ito zahtevaju da se
ucesnici ogleda obaveste o ¢injenici nasumicnosti, veéina njih priznaje da
informisani pristanak nije jedan bezuslovan princip 1 dopuStaju neke
izuzetke, na primer, u situaciji hitnosti ili, kada priroda studije sama po sebi
¢ini da nije moguce da se dobije potpun informisani pristanak ili, kada
istrazivanje ne ukljucuje fizicku intervenciju ili fizicki rizik, na primer, u
bihevioristi¢kim studijama, uvek sa odobrenjem odgovaraju¢eg komiteta za
etiku. U ma kom slucaju i uprkos dvosmislenosti postoje¢ih propisa, moglo
bi da se dokazuje, sa jedne eticke tacke gledista, da izuzeci od potpunog
informisanog pristanka ne bi trebalo da se koriste kao pitanje pogodnosti
odnosno olakSavanja u vrbovanju ljudi kao subjekata ogleda. Osim toga,
odstupanje od potpunog informisanog pristanka ozbiljan je prekrSaj prava
ucesnika ogleda i, stoga, zahteva da se uvek opravda i ograni¢i odredenim
preduslovima. Privremeno zadrzavanje informacija (sa pristankom osobe
koje se to ti¢e) moze da bude odbranjivo pod odredenim okolnostima. Ipak,
takvi ogledi/istrazivanja ne treba da dovode u pitanje prava i bezbednost
ucesnika. Istrazivanja odnosno ogledi zasnivaju se na poverenju u
istrazivaca-lekara. Sa ovim poverenjem ne sme da se poigrava na nacin
kojim se neadekvatno obavestavaju studirani ucesnici. Istrazivanje koje
zahteva modifikacije informisanog pristanka iz vaznih metodoloskih razloga
ne mora da bude kategoricki isklju¢eno sve dok je ono kompatibilno sa

47 Upor. I. Radigi¢, Jakov Radiié: »Pravo o lekovima«, Medicinsko pravo, Univerzitet
»Union« i »Nomos«, Beograd 20082 : 2008%: 286; ZLMS, Sluzbeni glasnik RS, br 30/2010.
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zahtevom o neekspolatisanju (neiskoris¢avanju) i dok ono dosledno postuje
autonomiju i dostojanstvo u¢esnika.*®
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INFORMED CONSENT TO PARTICIPATION IN
RANDOMIZED CONTROLLED CLINICAL TRIALS

The present article is focused on certain exceptions from the absolute
informed consent to participation in randomized controlled clinical trials.
Examination over international, regional and national acts and professional
rules, has shown a strong emphasis on request for informed consent.
However, even though some of them would insist on informing the
participants about the random nature of trials prior to issuing the consent,
most of them agree on the fact that informed consent is not one of the
unconditional principles and allow certain exceptions.

Despite the dual nature of existing legal standards, the author proves
that, from an ethical point of view, exceptions from a total informed consent
should not be treated as a favorable mean in recruiting human subjects for
trials. Research that demand modifications of informed consent due to
significant methodological reasons does not need to be categorically
excluded as long as it complies with the demand for non-exploitation and it
respects the autonomy and dignity of participants.

Keywords: informed consent, randomization, recruitment, Zelen’s
plan, legislation.

8 Upor. R. Andorno et al., 2007: 355.



