Prikazi

UDK: (031.1)(4-672EEZ):338.266 2001/20EZ:128.34:348.131:616-093/898:543.615.2/3

Mr Slobodan N. lliji¢!

PROPISI EU

DIREKTIVA 2001/20/EZ O SPROVODENJU DOBRE
KLINICKE PRAKSE PRILIKOM ISPITIVANJA LEKOVA
ZA HUMANU MEDICINU?

Direktiva 2001/20/EZ Evropskog parlamenta i Saveta od 4. aprila 2001. go-
dine o uskladivanju zakonodavstava i drugih propisa drzava ¢lanica koji se odnose
na izvrsavanje dobre klini¢ke prakse prilikom sprovodenja klinickih ispitivanja lekova
za humanu medicinu (dalje u tekstu Direktiva) objavljena je u sluzbenom glasilu
Evropske unije br. 121 od 1. maja 2001. godine. Direktiva je stupila na snagu danom
objavljivanja u sluzbenom glasilu EU. Drzave ¢lanice EU bile su obavezane da zakone
ili druge propise donesu do 1. maja 2003, a da s primenom odredaba tih zakona ili
propisa po¢nu najkasnije 1. maja 2004. godine. lako nije drzava ¢lanica EU, Srbija je
vec¢ sredinom 2004. godine donela prvi zakon o lekovima i medicinskim sredstvi-
ma - ZLMS 2004, Sluzbeni glasnik RS, br. 84/2004, polazeci od odredaba Direktive.
Istini za volju, neke od odredaba Direktive kasnije su pretrpele minimalne izmene
na osnovu Uredbe br. 1901/2006. od 27. 12. 2006. i Uredbe br. 596/2009. od 18. 7.
2009. godine. U skladu s Direktivom, donet je i vazedi zakon o lekovima i medicin-
skim sredstvima - ZLMS 2010, Sluzbeni glasnik RS, 30/2010, 107/2012, 105/2017-dr.
zakon,113/2017-dr. zakon.

1. Predmet Direktive ¢ine odredbe o dobroj klinickoj praksi za sprovodenje
klinickog ispitivanja lekova za humanu upotrebu. Prema Direktivi, dobra klini¢ka
praksa obuhvata medunarodno priznate eticke i nau¢ne standarde za valjano
planiranje, sprovodenje, pracenje i izvestavanje o klinickom ispitivanju na ljudima.
Razume se, u Direktivi nije posebno objasnjena sintagma medunarodno priznati

T Magistar pravnih nauka, ¢lan Predsednistva Udruzenja pravnika Srbije

2 Directive 2001/20/EZ of The European Parliament and of The Council of April 2001 on the aproximation
of the laws, regulations and administrative of the Member States relating to the implementation of good
clinical practice in the conduct of clinical trials on medical products for human use
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eti¢ki i naucni standardi. Ti standardi poznati su sa medunarodnih medicinskih i
farmaceutskih konferencija i skupova, kao i iz medicinskopravne literature o medu-
narodnim eti¢kim i nau¢nim standardima.? Ti standardi nisu zahtevali ratifikaciju u
nacionalnim zakonodavstvima. Izvestan broj standarda, do kojih se doslo u okviru
procesa revidiranja Helsinske deklaracije, posle izvorne deklaracije iz 1996. godine
naisao je na razli¢it prijem, neki su podrzavani, a neki osporavani. Na to se ukazuje
stoga $to je Direktiva ocigledno nastojala da bude neutralna u odnosu na razlicite
stavove prema standardima nastale posle Helsinske deklaracije iz 1996. godine.
Otuda je u Direktivi podvuéeno da pridrzavanje tih standarda obezbeduje zastitu
prava, sigurnost i dobrobit ispitanika, kao i verodostojnost podataka dobijenih u
klinickom ispitivanju. Najzad, klini¢ko ispitivanje (KI) definisano je u Direktivi kao
svako ispitivanje na ljudima namenjeno otkrivanju ili potvrdivanju klinickih, farma-
koloskih i/ili drugih farmakodinamickih efekata jednog ili vise ispitivanih lekova, i/ili
utvrdivanje nuspojava jednog ili vise lekova u ispitivanju, i/ili ispitivanje apsorpcije,
raspodele, metabolizma i izlucivanja jednog ili vise ispitivanih lekova s ciljem utvr-
divanja njegove/njihove neskodljivosti i/ili dejstva.

2. Nijedno Kl u humanoj medicini ne moze da po¢ne ni da se zavrsi bez
ispitivaca i ispitanika. Kao obavezan ucesnik K, ispitiva¢ moze da bude ili glavni
ispitivac ili ispitiva¢, odnosno jedan od ¢lanova tima s posebnim zadatkom u timu
(ispitivac-farmaceut, ispitivac-lekar, statisticar i dr.). Prema Direktivi, ispitivac je lekar
ili lice koje pripada drugoj profesiji predvidenoj u propisima drzave ¢lanice EU, kome
je po tim propisima odobreno da ucestvuje u sprovodenju Kl (na primer, mag. far-
macije, lekar-stomatolog, biohemicar, med. sestra i dr.). Glavni ispitivac odgovoran je
za jedno ispitivacko mesto, a ako ima vedi broj ispitanika ili ako ima vise ispitivackih
mesta, on bira odgovarajudi broj ispitivaca i ispitanika koji u¢estvuju u ispitivanju.
Glavni ispitiva¢ neposredno bira mesta ispitivanja i saradnike, uklju¢uju¢i pomoc¢no
osoblje, koje ucestvuje u KI. U svakom slucaju, Direktiva ga tretira kao odgovorno lice
za jedno ili vise ispitivackih mesta u konkretnom Kl, s obzirom na to da se Kl ¢esto
obavlja u vise drzava i u duzem vremenskom rasponu.

3 U medunarodno priznate eticke i nau¢ne standarde spadaju pre svega Nirnberski kodeks i Helsinska
deklaracija. Nirnberski kodeks nastao je 1946. godine. Posle Drugog svetskog rata pobednicka saveznicka
strana organizovala je sudenje nacistickim komandantima, medu kojima je bilo i lekara. Taj proces je u
istoriji poznat kao Nirnberski proces. Na tom procesu jedan od tuzilaca (Robert Jacson) u delu optuznice
protiv nacistickih lekara formulisao je deset principa po kojima je trebalo da se vrse medicinski ogledi
na ljudima, a stvarno nisu izvrieni, pa je lekarima sudeno za tu nameru. Ubrzo, ti principi su prihvaceni
u uporednom medicinskom i farmaceutskom pravu pod nazivom Nirnberski kodeks. Prosirujudi taj ko-
deks, Svetska zdravstvena organizacija na medunarodnoj konferenciji u Helsinkiju 1996. godine usvojila
je eticke i nauc¢ne standarde o klinickim ispitivanjima. Od tada su, pod nazivom Helsinska deklaracija,
u razli¢itim gradovima i u razli¢ito vreme odrzavani medunarodni skupovi. Prvobitni tekst Helsinske
deklaracije revidiran je vise puta na medunarodnim skupovima (1975, 1983, 1989, 2000, 2004, 2008,
2013.i2015. godine). Detaljnije prof. dr Dragica Zivojinovié: Istorijski razvoj i medunarodna regulativa
klini¢kih ispitivanja koja se izvode na ljudima®, Zbornik Pravnog fakulteta u Kragujevcu (2012),677-697.
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3. Drugi obavezan ucesnik Kl jeste ispitanik, s tim $sto medu ispitanicima ima
nekoliko kategorija. Ispitanik je u Direktivi definisan ka pojedinac, fizicko lice koje
sudeluje u Kl na taj nacin Sto prima lek koji je u ispitivanju ili tako $to je ¢lan kontrolne
grupe. Sudedi po dikciji Direktive, to su dve osnovne kategorije ispitanika, a o ostalim
kategorijama ispitanika bice reci u ta¢. 4 i 5. Razume se, Direktiva se sluZi narativnim
opisivanjem postupka Kl, a ne na¢inom iznosenja normi. To znaci da Direktiva ne
objasnjava ¢itaocu (zakonodavcu drzave ¢lanice) razliku izmedu ispitanika koji prima
lek u ispitivanju i ispitanika koji je samo ¢lan kontrolne grupe za lek u ispitivanju, ali
stvarno ne prima lek u ispitivanju. U prvom slucaju za ispitivanje je odabrano bolesno
fizicko lice, koje je prethodno dalo informisani pristanak da se podvrgne ispitivanju.
O prethodnom informisanom pristanku vise reci bi¢e u narednim ta¢kama. U dru-
gom slucaju radi se o placebu, za koji je ispitanik takode dao prethodni informisani
pristanak. O pojmu placeba postoji obimna medicinskopravna literatura. U literaturi
se razmatra pre svega pitanje eti¢nosti pojave placeba u Kl. Glavni ispitivac zna ko je
izabrani placebo ispitivac u Kl i taj podatak ¢uva kao tajnu, kao sto duznost ¢uvanja
te i drugih tajni imaju i svi ostali ¢lanovi ispitivackog tima ako slu¢ajno dokuce ovu
ili druge tajne ispitivanja. Posmatrano iz ¢isto medicinskog ugla, placebo ispitanik
ne zna da e dobiti placebo, te ispoljava efekat tokom Kl na osnovu sugestibilnosti,
jer misli da prima lek kao terapiju, a njegov ,lek” je stvarno prazan.* Direktiva izri¢ito
pominje i placebo, regulisu¢i komponente pojma - ispitivanog leka - putem razlicitih
farmaceutskih oblika leka. Dakle, placebo nije iskljucivo pojam iz ugla medicinskog
ili farmaceutskog ucenja (teorije) u vezi sa Kl, vec je to medicinskopravni i farma-
ceutskopravni termin u Kl predviden i utvrden Direktivom u vezi s farmaceutskim
oblikom leka u ispitivanju.

4. Pored dve prethodno opisane kategorije ispitanika, za njih, kao i za nared-
ne dve kategorije ispitanika, Direktiva je predvidela prethodni informisani pristanak
kao vid dobrovoljnog i potpisanog pristanka na ucestvovanje u Kl. Po Direktivi,
prethodni informisani pristanak jeste pisani materijal, datiran i potpisan, u kome
se izlazu priroda, znacaj, posledice i rizici koje ispitanik svojim potpisom prihvata.
Ako ispitanik ne ume, odnosno ne moze da potpise pristanak, njemu se taj sadrzaj
saopstava u prisustvu svedoka. Kako se postize prethodni informisani pristanak,
detaljnije je izlagano u odredbama Direktive, posebno za maloletnike i posebno
za odrasla lica koja nisu sposobna da daju prethodni informisani pristanak. Najpre,
za ra¢un maloletnika Direktiva je predvidela da informisani pristanak daju roditelji ili
zakonski zastupnik. Direktivom je predvideno da u pruzanju informisanog pristanka
ucestvuju lica sa iskustvom u radu s maloletnicima, kao i da glavni ispitivac u sarad-
nji s timom ispitivaca razmotri da li postoji izricita zelja (bolesnog) maloletnika da

4 Prof. dr Zorana Vasiljevi¢, Institut za kardiovaskularne bolesti KCS Beograd:,Placebo u klini¢kim ispiti-
vanjima lekova“, Zbornik Srpskog lekarskog drustva (2010)
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odustane odmah ili posle izvesnog ucesca u Kl. U sklopu informisanog pristanka,
Direktiva je predvidela da se maloletniku dodeljuje naknada, ali da on ubuduce
nece primiti neku stimulaciju ili finansijski podsticaj za u¢esce u KI. Dalje, Direktiva
je ispitivackom timu stavila u zadatak da u sklopu informisanog pristanka predoci
maloletniku da u¢es¢em u KI moze da dobije direktne koristi i da je njegovo ucesce
u ispitivanju povezano s klinickom boles¢u od koje boluje. Direktiva je propisala da
Kl, u kome ucestvuje maloletnik, treba da bude planiran na taj nac¢in da se umaniji
njegov bol, strah i nelagodnosti u vezi s razvojnim fazama bolesti, kao i niz rizika od
nuspojava. Od tima ispitivaca za Kl, u kome ucestvuje maloletnik, Direktiva zahteva
stalan nadzor, kao i postupanje u skladu s tekué¢im uputstvima tela nadleznog za
lekove. Najzad, kad je u pitanju maloletni ispitanik u KI, Direktiva je predvidela da
stru¢no misljenje (pozitivno ili negativno) za ispitivanje treba da da Eticki odbor
sastavljen od pedijatara. Dakle, Direktiva je proklamovala da interes maloletnika
ucesnika u konkretnom Kl uvek bude ispred interesa nauke i drustva.

5. Sto se pak ti¢e odraslih lica koja nisu sposobna da daju prethodni infor-
misani pristanak, Direktiva je vise-manje ponovila pravila koja su napred citirana i
vaze za maloletnog ucesnika K, ali uz izvesna prilagodavanja odraslim licima. Za
odraslo lice koje nije sposobno da da informisani pristanak taj pristanak daje njegov
zakonski zastupnik, ako to odraslo lice pre nastupanja nesposobnosti nije ve¢ odbilo
informisani pristanak. Dalje, ta lica bic¢e obavestena o opasnostima i koristima u meri
i na nacin koji on ili ona to moze da razume. | to odraslo lice, po osnovu Direktive,
prima naknadu, ali kao i maloletnik, nema pravo na dodatne stimulacije ili finansijske
podsticaje. Direktivom je predvideno da stru¢no misljenje (pozitivno ili negativno)
treba da da Eticki odbor sastavljen od poznavalaca doti¢ne bolesti i populacije pa-
cijenata, uz konsultaciju klini¢kih, etickih i psihosocioloskih problema te populacije
pacijenata. Za razliku od ucesca ispitanika maloletnika u KI, Direktiva je za odrasla
lica predvidela pravilo da se moze ocekivati da e korist od primljenog leka u ispi-
tivanju za to lice biti ve¢a od moguceg rizika ili da moguceg rizika uopste nece biti.

6. Kl se ne moze sprovesti bez obezbedenog finansijskog izvora. U tom
pogledu Direktiva ukazuje na sledece organizaciono-pravne forme u kojima se moze
pojaviti finansijski izvor za klinicko ispitivanje. To su najpre pojedinac (fizicko lice),
zatim kompanija, pa institucija i najzad organizacija. Iz sasvim prakti¢nih razloga na-
vedene organizaciono-pravne forme podvedene su u Direktivi (verzija na engleskom
jeziku) pod zajednicki naziv — sponzor K. Isto reSenje za razli¢ite organizaciono-pravne
forme usvojio je u Srbiji vazeci ZLMS 2010. godine. U vezi sa pojmom sponzor Kl u
srpskom medicinskom pravu smatra se da su Kl u Srbiji iskljuc¢ivo sponzorisana iz
inostranstva.’ Prema pisanju srpske Stampe, u EU se godi$nje realizuje oko 1.000 K,
a u Srbiji do 100 klini¢kih ispitivanja.t

5 Prof. dr Dragica Zivojinovi¢: Eticke dileme globalizacije klini¢kih ispitivanja“, Pravni Zivot br. 9/2012, 538.
5 Danijela Davidov Kesar:,Savremena terapija za pacijente uz pomo¢ klinickih studija®, Politika, 5. april
2018,13.
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7. U vezi sa sprovodenjem Kl u drzavi ¢lanici EU, Direktiva je predvidela
nadlezni drzavni organ i Eticki odbor. Sponzor Kl je duzan da podnese zahtev za
sprovodenje Kl organu drzave u kojoj ce se istrazivanje sprovoditi. Nadlezni organ
nacionalne drzave, pre nego $to se meritorno izjasni o zahtevu sponzora Kl, pribavlja
misljenje Etickog odbora. Isti postupak se primenjuje i u slucaju izmene ili dopune
u toku sprovodenja K, kao i na kraju, kad je sponzor istrazivanja duzan da podnese
izvestaj o zavrsenom Kl. Posmatrano iz uporednog medicinsko-pravnog ugla, Eticki
odbor u vezi sa ispitivanjem moze da se organizuje na nivou zdravstvene ustanove,
regionaili te drzave.” Bez obzira na nivo na kome je organizovan, Direktiva je koncipirala
Eticki odbor kao stru¢no telo sa zadatkom da da pozitivno ili negativno misljenje o
zahtevu sponzora u vezi sa Kl te da misljenje dostavi nadleznom drzavnom organu.
Direktiva je obavezala Eticki odbor da u zahtevu za odobrenje Kl najpre razmatra
ocekivane koristi i rizike, a narocito opravdanost Kl. Sledec¢a nadleznost Eti¢ckog od-
bora, predvidena u Direktivi, podrazumeva njegovu obavezu da pazinatodalijeu
zahtevu za Kl predvideno pravo ispitanika da se bez ikakvih stetnih posledica moze
povudi iz ispitivanja, to jest opozvati svoj informisani pristanak. Direktiva je ovlastila
Eticki odbor da sagleda kako je planirano sprovodenje Kl, odnosno da li je protokol
za Kl adekvatan inicijalnom zahtevu. U vezi sa zahtevom za Kl Direktiva je Etickom
odboru posebno skrenula paznju na pitanje da li je sponzor obezbedio osiguranje
ili naknadu Stete za pokric¢e svoje odgovornosti prema ispitanicima, kao i prema
ispitivacima. Stavise, u toku sprovodenja Kl Direktiva je obavezala Eti¢ki odbor da se
izjaSnjava o sledecem nizu pitanja: da li su ispla¢ivane naknade ispitanicima; da li je
po osnovu osiguranja isplac¢ivana naknada stete u slu¢aju povrede ili smrti ispitanika,
koje se mogu pripisati Kl; da li su ispla¢eni honorari ispitivac¢ima i ispitanicima i naj-
zad, da li su namirene zdravstvene ustanove saglasno ugovorima, koje je prethodno
zakljucio sponzor u vezi sa sprovodenjem KI? Prakti¢no, navedene odredbe Direktive
shvacene su u vecini drzava ¢lanicama EU kao preporuka ili ¢ak kao pravni osnov da
se propisom za Kl kao pokri¢e uvede obavezno osiguranje ili bankarska garancija.
Za slucaj da Eticki odbor ima kakvih primedaba u odnosu na zahtev za odobrenje KI
ili kasnije sugestije u vezi sa predloZzenim izmenama ili dopunama oko sprovodenja
pojedinog KI, Direktiva propisuje jedinstven prekluzivni rok od 60 dana u kome Eticki
odbor treba da dostavi primedbe podnosiocu zahteva, sponzoru ispitivanja, kao i da
nadleZznom organu da pozitivno ili negativno misljenje o zahtevu sponzora u vezi sa K.

8. U preambuli, Direktiva se poziva samo na tekst Helsinske deklaracije iz
1996. godine. S obzirom na to da je Direktiva doneta 2001. godine, posle njenog
donosenja stavovi Helsinske deklaracije revidirani su vise puta. Iz uporednog medicin-
skog i farmaceutskog prava poznato je da su neki od novih standarda podrzavani, a
neki osporavani, razume se, sa etickog i nau¢nog stanovista.? Stoga ne treba iskljuciti

7 Dr Hajrija Mujovi¢ Zorni¢:,Pravni aspekti rada Eti¢ckih komiteta u medicini’, Pravni Zivot br. 9/2007,259
8 D, Zivojinovi¢ (2012),686-692, 695.
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moguénost donosenja novih propisa na nivou EU, koji bi obuhvatili neke nove eticke
i nauc¢ne standarde nastale u okviru procesa Helsinske deklaracije. U svakom slucaju,
moze se zakljuciti da je u zakonodavstvu drzave Srbije ova direktiva u postoje¢em
tekstu sprovedena u delo.
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